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✓ Beschreibung 



Die Erfindung betrifft neue Praparate zum Transport von Wirkstoffen durch Permeabilitatsbarrieren in Form von. nut 
einer membranartigen Hulle aus einer Oder wenigen Lagen amphiphiler Molekule bzw. mit *"f r * n p ,, P h,l « n h [ r fJ^ 
substanz versehenen. Russigkeitstrcpfchen. AuOerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung solcher Pra- 
oarate insbesondere zur nicStinvasiven Verabreichung von antidiabetic Wirkstoffen. spez.ell von .'"sul-a 
P Die A^endung von Wirkstoffen wird hauf ig durch Barrieren eingeschrankt. d.e zuwen.g durchiass,g 
stoffe sind Bedingt durch die Undurchdringlichkeit der Haul mussen zum Beisp.el d.e me.sten gangigen Therapeu^a 
S2^»p2SS«i.r parenteral (i.v.. i.m.. i.p.) verabreicht werden. Intrapulmonale und .ntranasa.e Anwendung von 

o AeSen der Einsatz von Rektalzapfchen. die Applikation von Schleimhautgelen. occularen Praparaten usw. ^ssen 
SSS an bestfmmten Stellen und nicht mit alien Wirkstoffen realisieren. Das Einbringen von W.rtetoffen ,n das pflanz- 
nrh- Gewebe unterliegt aufgrund der kuticuiaren Wachsschichten noch starkeren Beschrankungen. 
l,Ch -Snva S r e ^kstoffaV-kationen durch Permeabilitatsbarrieren waren in vielen Fallen vorte «jj ^^SS 
und Tier wOrde beispie.sweise eine perkutane Applikation der Agentien die verabre-chten w >?^" d « 

,s "m Gastrointestinaltrakt schutzen und ggf. eine modif izierte Agensverteilung .m Kerper zur Folge j^^ w «^*J 
Pharmakokinetik der Droge beeinflussen und sowohl haufige. als auch einfache. n.cht,nvas.ve Behandlung erlauben 
SSSTk ^ Uecltke R K (1989, Arzneim. Forsch./Drug Res. 39. 1487-1491). Bei Pflanzen konnte e.ne verbesserte 
KaL dufc^oder in die Kuticu.a die erforderliche Wirkstoffkonzentration senken und die Umwe tt«> sign, 
fikam herabsetzen (Price. C.E. (1981, In: The plant cutic.e (D.F. Cutler. K.L Alvin. C.E. Pnce. Hrsgb.,. Academ-c. New 

^Vesui'ungen. die Hautdurch.assigkeit durch geeignete MaBnahmen zu beeinflussen. sind <*|^ b^*" 
worden (siehe z B Karzel und Liedtke. op. cit.,. Besonders erwahnenswert sind z.B. Jet.mekt.on (S.dd.qu. & Ch,e ( 1 987 
C° Rev Ther Drug. Carrier. Syst 3. 195-208.). der Einsatz von e.ektrischen Feldern (Burnette & Ong Pl pattanaku 
0987) J.Pharm. Sd. 76. 765-773 , oder die Verwendung von chemischen Additiva. wie z.B. von ^sungsm,tte £ Oder 
« Tension. Eine lange Liste von HHfsstoffen. die zwecks der Erhahung von Penetrajon «^^«"»^" ^S3f 
(Nolaxon) in die Haul getestet wurden. ist z.B. in der Arbeit von Aungst et at. (1 986. Int. J. Pharm 33 225-234, enthal en. 
l £2Z*L umfant nfchtionische Substanzen (darunter .angkettige Alkoho.e. Tenside !^2£ *«£ 
usw) anionische Stoffe (besonders Fettsauren). kationische langkettige Amine. Sulfox.de, sow.e d.verse Am.nodenvate 
aS aXthe^e Qycinate und Betaine sind ahgefuhrt. Trotz allem ist jedoch das Problem der W.rkstoffpenetrat-on .n 
io die Haut bisher nicht - Oder nicht befriedigend - getast worden. ^ A *„ 

Bne Obersicht der Maflnahmen. die zwecks Erhdhung der Wirkstoffpenetration durch die pflanz che 
gesetzt werden. ist in der Arbeit von Price (1981, op.cit.) zusammengefaf*. Wenn chem.sc he =enetrat.onsver^arker 
ve^end't wurden. ist es bisher ublich gewesen. diese dem wirkstoffhaltigen Gemisch e.nfach hmzuzufugen. tad** 
2™aZ Tvon menschlicher Haut wurden Additiva manchma. auch vorab. in Form einer organ.schen ^-^^ 
os Diese Darbringungsform hing mit den bisher untersuchten und diskutierten Wirkungspr.nz, P ,en^ 

men tm allgemeinen ging man davon aus. daO die verstarkte Agenspenetration e,nerse.ts auf der Aufwe.chung £Hui- 
SrungTder Haut basie?t (Golden et a... (1 987) J. Pharm. Sci. 76. 25-28). (Diese geht in der Rege taring 
der Hautoberfiache und ihren schutzenden Barriereeigenschaften einher und .st folghch unewunsc ^ t ^ A ^f4 e ; z S m , ! ) S . 
wurde Jezeigt. dafJ manche Wlrkstoffe durch die Haut in Form von niedrigmolekularen Komplexen m.t den Zusatzmo- 
lekulen Dermeiren (Green et al.. (1988) Int. J. Pharm. 48. 103-11 1). 

ZdieTen Konzepten abwelcherrte Vorsch.age brachten bisher wenig Verbesserun^ Der von mehreren Men 
theoretisch diskutierte perkutane Einsatz von Tragern auf Lipidbasis. den Uposomen (PateK 6.och_ 
Meeting 13 513-517. 1985. Mezei. M. Top. Pharm. Sci. (Proc. 45th Int. Congr. Pharm. Sc.FJ P..) 345 " 58 f lse ^'!;- 
A^Sam 1 985) zie.te hauptsachlich auf die Beeinflussung der W.rkstoffkinetik. Es war vom 
« ^em Lipidvesikein die Rede, die die Haut nicht oder extrem unvol.kommen pass.eren w.e .n d ;" er r A h n ^"^ 
ist JP 61/271204 A2 [86/271204] griff die Verwendung von Uposomen im ahnl.chen Sinne auf. durch Verwendung von 
Hydrochinon-Glucosidal als wirkstoHstabil'rtatserhohende MaBnahme. lioosomen- 
Die bisherigen Praparate fur perkutane Applikation wurden zume.st occlusn. angewandt. .m Falle vorr l.pos omen 
tJ^SSS,^ das siar die Rege.. So.che Praparate enthieUen dabei ausschl.el3l.ch kle.ne oder ..pophUe 
so Wirkstoffe, sowie einige hautfluidisierende Additiva. , oon lmd „H, m Mi 9 ?«;-30 die Freisetzung 

So betrifft das Journal of Control Release. Band 1 2. Nr. 1 . Marz 1 990. Amsterdam NL. S. 25-30 d.e Rweou fl 
des WrkslofTes Progesterbn mittels Uposomen. In der EP-A 0 102 324 wird ein Verfahren zur Herstellung von ur^ ^a_ 
me'laTn Uposomen in wassriger Phase beschrieben. worin eine homogene Mischung e.nes '°7^ e "^ n ^ S pr U " d . 
dnes Upids^pTgiert werden. Die erhaltenen Uposomen kOnnen als Trager von W.rkstoffen un ^ch.edl.ch^er Ar 
55 ^^S^^n verwendet werden. Ferner wird in der WO-A 88/07362 eine .oka.e *^™™*^ m 
n SpTa^Ser Satoenform beschrieben. Als Tragersysteme fur diesen Wirtetoff .assen 

werSen Die EP-A 0 280 492 beschreibt Uposomenzusammensetzungen. d.e e.nen WirkstoH e "^ a,, h en „^ h ^" e n 
benen Uoosomen bestehen aus einer liposomal Membran aus Phosphorlipiden und anion,sch ^ ii ob ^' achen ^ e r , n 
Sffen % eTem Sonln Kraft-Punkt. d h. in einer Konzentrationen oberhalb ihrer kritischen M.ze..enb..dungskonzen- 
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°* tration. Die EP-A 0 220 797 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Uposomen. die ein Phosphorlipid und ein 

hydrophiles nicht-ionisches oberfiachenaktives Mittel umfassen. Die nach diesem Verfahren hergestellten Liposomen 
lassen sich beispielsweise in der Kosmetik zur Verbesserung der percutanen Absorption von Wirkstoffen verwenden. 
Die EP-A 0 21 1 647 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Liposomen. Die Liposomen enthalten Hydratisierungs- 
5 mittel wie Arginin- Oder Glutaminsaure und liposomenbildende Materialien. Die dabei erhaltenen Uposomen-Gele kOn- 
nen durch Zusatz einer wassrigen LOsung hochstabile Liposomen mit einer hohen Tragerkapazitat bilden. Ferner 
beschreibt die US-A 4 937 078 ein Verfahren zur Herstellung von Liposomen, die lokale anasthetische Oder analgetische 
Wirkstoffe enthalten. Die erhaltenen Liposomen kOnnen auf die Haut aufgetragen werden und weisen gegenuber her- 
kdmmlichen Tragern, wie Saiben, Cremes Oder Lotionen, eine verbesserte anasthetische Oder analgetische Wirkung 
10 auf. Alle diese vorgenannten Praparate weisen aber den Nachteil einer unzureichenden Permeationsfahigkeit fur den 
Transport von Wirkstoffen durch Permeabilitatsbarrieren auf. 

Sie gewahrleisteten daher nur eine begrenzte Kontrolle uber die pharmakokinetischen Eigenschaften der Formu- 
lierung. Ais Verbesserung wurde in WO 87/1938 A1 vorgeschlagen, die wirkstoffbeladenen Upidvesikel zusammen mit 
einem Gelbildner in Form von 'transdermal patches' zu verwenden. Die Wirkzeit konnte auf diese Weise veriangert. die 
is Penetrationsfahigket des Wirkstoffs jedoch kaum erhdht werden. Durch massiven Einsatz von penetrationfOrderndem 
Polyethylenglycol und Fettsauren zusammen mit Lipidvesikeln gelang es Gesztes und Mezei (1988, Anesth. Analg. 67. 
1079-1081) eine lokale Analgesie mit lidocainhaltigen Tragern zu erreichen. allerdings erst nach mehreren Stunden 
occlusiver Applikation und in geringem MaGstab. 

Mit einer Speziaiformulierung konnten wir die Ergebnisse von Gesztes und Mezei erstmalig dramatisch ubertreffen. 
20 Diese Tragerformulierung enthielt filtrierte, detergenshaitige Upidvesikel (Uposomen) mit einem deklarierten optimalen 
Upid/Tensid Gehalt von 1 -40/1 , in der Praxis zumeist um 4/1 . 

Diese Ergebnisse waren die Grundlage der deutschen Patentanmeldung P 40 26 834.9-41. die auf die Patentan- 
meldung P 40 26 833.0-43 uber die UposomenhersteNung Bezug nimmt 

Nun wurde uberraschenderweise gefunden, daG alle solche Trager fur eine Penetration in und durch die Permea- 
25 bilitatsbarrieren geeignet sind, die sich durch besondere. in dieser Anmeidung beschriebene Eigenschaften auszeich- 
nen. Die Hauptanforderung an solche Trager. im folgenden als Transfersomen bezeichnet. ist. daG sie genugend 
elastisch sind. um durch die Konstriktionen in der Barriere, z.B. in der Haut. durchdringen zu kdnnen. Fur Transfersomen 
aus Phosphatidylcholin und Natriumcholat wird diese Bedingung erfGllt. wenn die Randspannung unterhalb von 10 Pico- 
newton ist; ahnliche Werte gelten auch fur andere verwandte Systeme. Wenn die Trager nach der Applikation selbst 
30 einen Gradienten aufbauen. werden sie besonders nutzlich, da sie in diesem Fall zur spontanen Penetration der Per- 
meabilitatsbarriere tendieren. 

Es ist daher eine Aufgabeder Erfindung. neue Praparationen fur verschiedenste" Wirkstoffe und andere Substanzen 
anzugeben, die deren schnellen und wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen gestatten. 

Eine weitere Aufgabe besteht in der Schaffung von neuen Praparationen zum Wir kstofftransport durch menschliche. 
35 tierische und pflanzliche Hautschichten. die eine verbesserte Verfugbarkeit des Wirkstoffes am Wirkungsort ergeben. 

Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung, Praparate zur nichtinvasiven Verabreichung von antidiabetischen Wirk- 
stoffen, besonders von Insulin, zu schaffen. die eine verbesserte, therapeutisch ausreichende und reproduzierbare Wirk- 
stoffapplikation ermaglichen. 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin. ein Verfahren zur Herstellung solcher Praparate anzugeben. 
40 Zur LCsurig dieser Aufgaben dienen die Merkmale der unabhangigen Anspruche. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Die erfindungsgemaGen Transfersomen unterscheiden sich in mindestens drei Grund eigenschaften von den bisher 
beschriebenen Liposomen fur die topische Anwendung und von sonstigen verwandten Tragern. Erstens kfinnen sie aus 
beliebigen Amphiphilen bestehen, einschlieGlich Olen. Zweitens kennen sie auf beliebige Weise hergestellt werden: 

45 ihre Penetrationsfahigkeit ist nichtvonder P rapa rations me thocfeab hang ig. Drittens: Die Penetrationsfahigkeit von bisher 
beschriebenen. fur die Hautapplikationen optimierten Uposomen (cf. Patentanmeldung P 40 26 834.9-41). basiert auf 
einem optimalen Upid/Tensid-Verhaitnis im Bereich UT= 1-40/1 . Von Transfersomen wird jedoch hauptsachlich eine 
bestimmte Elastizitat verlangt. die eine ausreichende Permeationsfahihkeit vermittelt. Wenn diese Charakteristik der 
Trager durch den Einsatz von randaktiven Substanzen gewahrleistet wird. kann die erforderliche Gesamtmenge des 

so randaktiven Stoffes im System L/T-Werten unterhalb von 1/500 (im Falle von klassischen Tensiden unterhalb von 1/50 
bis 1/1 00) entsprechen. Der Wirkungsbereich von Transfersomen sprengt somit die bisher bekannten Grenzen um meh- 
rere Zehntausend Prozent. 

Transfersomen unterscheiden sich in mindestens zwei Grundsatzen von mizellenartigen Tragerformulierungen. 
Erstens sind sie in der RegeJ viel grdGer als die Mizellen und unterliegen daher anderen Diffusionsgesetzen. Zweitens 
55 - und noch viel wichtiger - enthalten die vergleichbaren Transfersomen typischerweise einen hydrophilen Kern (das 
Innere von Vesikeln). in den.fast beliebige wasserlOsliche Substanzen eingeschlossen und somit uber die Permeations- 
barriere transportiert werden kOnnen. Gleichzeitig sind die Transfersomen auch fur den Transport von amphiphilen und 
lipophilen Substanzen geeignet. 
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Wenn die Trager nicht von sich aus ausreichend deformierbar sind und ihre P^^'^^*^^ 2 ^ 
^nH^won <?»offe„ erreicht werden soil, entspricht die Konzentration dieser Stoffe vorzugsweise 0.1 % bis 99 /» 
von randakbven Stotten en e.ch «*de i so ? Hauf dag Q jmum 2weckmaBig und wirk . 

S^^^S^Si 1 und 80 %. besonders haufig zwischen 10 und 60 % und ganz bevorzugt 

e zwischen 20 und 50 Mol.-%. ^ ,. . D 

Die neuen Transfersomen sind zum Wirkstofftransport durch fast beliebige Permeat.onsh.ndern.sse taugl.ch. z.B_ 
,-r „■„! nprwane Medikamentenapplikation. Sie kOnnen wasserlOsliche oder fettldsliche Agent.en transportieren und 
h SSSS ihreTzusTmmenseteung. Applikationsmenge und Form unterschiedliche Penetrationstiefen. Die Spe- 
^S^^ ^i!^'' zum Transfersom machen. kannen sowohl von phospholipidhaltigen Vesikeln. als 

*° aU ^rCe^d 9 iS £Sl ™, Transfersomen ein GroBtei. von Wirkstoffmole*. en „«ch 
„,.r in die Barriere z B in die Haut. sondern auch in die T.efe getragen werden kann und dort systemisch aktiv ist. 
T^nsfersornen tragen z B. Polypeptidmolekule 1000-fach effizienter durch die Haut als das bisher mit Hilfe von permea- 
» onfOrderrden strukturlosen Stoffen mOglich war. Mit Transfersomen eingebrachte Substanzen konnen im Menschen 
JasUOO % des maximal erreichbaren bio.ogischen oder therapeutischen Potentials entfalten. ein EHekt. der b.sher nur 
invasiv mit Iniektionen erreicht wurde. .... 4 - M , 

rw. Jh 6 nd wurde qefunden. dafJ durch den Einsatz dieser neuartigen Wirkstofftrager Ant.d.abetesm.ttel ohne 
Soritzen oder BegleitmaGnahmen durch die Haut in das Blut eingeschieust werden konnen. So errs.chen ,z. B.rege!maRig 
mehr als 50% haufig mehr als 90%. der perkutan applizierten Insulinmolekule ihren Bestimmungsort .m Kerper. wenn 
sie mittels Transfersomen angebracht wurden. Insulinhaltige Transfersomen. die auf die Haut aufgetragen werden. kOn- 
nen folglich erfolgreich das Spritzen von Insulinlosungen ersetzen. 

Durch diese Erfindung wurde somit ein Weg gefunden fur die einfache. nichtinvasive und vollkommen schmerzlose 
Therapie von Typ II Diabetes: Transfersomen kOnnen alleine oder in Kombination mit beliebigen Dosiergeraten zurpro- 
blemlosen akuten und/oder chrcnischen Diabetesbehandlung eingesetzt werden. 

Tracer gemafi dieser Anmeldung konnen aus einer oder mehreren Substanzen bestehen. Am hauf .gsten verwendet 
man ein Gemisch von Grundsubstanz(en). einer oder mehreren randaktiven Substanzen und von Wirkstoffen. Die geejg- 
netsten Grundsubstanzensind.Lipide.und andere Amphiphile; bevorzugte randaktive Substanzen sind Tens.de oder 
ceeigneTiTaVJr^smittel; diese konnen mit den WirkstoffmolekOle in bestimmten Verhaltnissen gemischt werden. d.e 
sowohl von der Wahl der Substanzen als auch von ihren absoluten Konzentrationen abhangig sind. Es kann vorkommen. 
da(3 eine oder mehrere Praparationskomponenten erst nachtraglich (z.B. durch eine chemische oder biochemische 
Abwandlung ex tempore und/oder in situ) randaktiv werden. 

Transfersomen Offnen somit einen eleganten. einheitlich und allgemein nOtzlichen Weg fur den Transport von diver- 
sen Wirkstoffen Ober die Permeabilitatsbarrieren. Diese neuentdeckten Trager eignen sich fur den Einsatz .n Human- 
und Tiermedizin. Dermatologie. Kosmetik. Biologie. Biotechnologie. Agrartechnologie und anderen Geb.eten. 

Ein Transfersom umfafit einen erfindungsgemaBen Trager. der sich durch seine Fahigkert auszeichnet. unter der 
Wirkung eines Gradienten durch und/oder in Permeabilitatsbarrieren kommen bzw. diffundieren zu konnen und dabe. 
Stoff zu transportieren. 

Ein solcher (Wirkstoff)Trager entspricht vorzugsweise einem molekularen Homo- oder Heteroaggregat oder emem 
Polymer Das Trageraggregat setzt sich eriindungsgemaB aus mehreren bis vielen. gleichen oder untersch.edl.chen 
Molekulenzusammen.diephysiko-chemisch. physikalisch. thermodynamisch. und haufig funktionell. eine E.nhe.tb.lden 
Einige Beispiele solcher Aggregate sind Mizellen. Diskmizellen. Oltropfchen (Nanoemulsionen). Nanopart.kel. Ves.kel 
Oder •oartikulare Emulsionen\ Aagregatteile kflnnen miteinander auch nichtkovalent verknOpft se.n. D.e op .male Tra- 
g^rM^ein. Funktion der Barrie'echarakteristika. Sie hangt auch von der Po.aritat (Hydrophi.ie). Mobjtat (Dyna- 
mik). und Ladung sowie von der Elastizitat der Trager(oberfiache) ab. Ein Transfersom ist vorteilhaft zw.schen 10 und 

10 0 °° r n d ^ e g d r ° r G mato|og . schen Appukationen werden z.B. vorzugsweise als Trager Partikel oder Vesikel in der GrdGen- 
ordnung von 1 00-1 0000 nm. haufig von 1 00 bis 400 nm. besonders hauf ig. von 1 00 bis 200 nm verwendet. 

Fur die Applikationen an Pflanzen werden zweckmafJig zumeist relativ kleine Trager. vorwiegend m.t emem Durch- 
messer unter 500 nm eingesetzt. 
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DEFINITIONEN 
LIPIDE 



Ein Lipid im Sinne dieser Erfindung ist jede Substanz. die fettartige Oder fettahnliche Eigenschafter. besitzt. In der 
Regel bestet es einen ausgedehnten apolaren Rest (die Kette. X) und zumeist auch einen wasserlOshchen. polaren. 
hydrophilen Teil. die Kopfgruppe (Y) und hat die Grundformel 1 



X-Y n 0) 
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worin n grofler oder gleich null ist. Upide mit n=0 werden als apolare Lipide bezeichnet. Upide mit n >= 1 polare Up.de 
aenannt In diesem Sinne kfinnen alle Amphiphile. wie zum Beispiel Glyceride. Glycerophosphohp.de. Glycerophosphi- 
nolipide. Glycerophosphonolipide. Sulfolipide. Sphingolip.de. Isoprenoidlipide. Steroide. Sterine Oder Sterole und koh- 
lehydrathaltige Lipide. schlicht als Upide bezeichnet werden. 

Ein Phospholipid ist beispielsweise eine Verbindung der Formel 2 




(2) 

worin n und R 4 die unter Formel 8 genannten Bedeutungen haben. aber R,. R 2 nicht Wasserstoff. OH Oder kurzkettiger 
Alkylrest sain kann und R 3 meist Wasserstoff oder OH ist. R 4 ist auflerdem durch Tri-kurzkettiges-Alkylammon.o. z.B. 
Trimethyiammonio. oder Amino substituiertes kurzkettiges Aikyi. z.B. 2-Trimeihyiammon.oethyi (Choimy.j. 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz gemafi der Formel 2. worin n = eins. R, und R 2 Hydroxyacyl. R 3 WasserstoH 
und R 4 2.Trimethylammonioethyl (das letztere entspricht der Phosphatidylcholinkopfgruppe). 2-D.methylammon.oethyl. 
2-Methylammonioethyl oder 2-Aminoethyl (entsprechend Phosphatidylethanolaminkopfgruppe) darstellen. 

Ein solches Lipid ist z.B. ein natOrliches Phosphatidylcholin - veraltet auch Lecithin genannt. Es kann z.B. gewonnen 
werden aus Ei (reich an Arachidonsaure). Sojabohne (reich an C-18 Ketten). KokosnuR (reich an gesattigten Ketten). 
Oliven (reich an einfach ungesattigten Ketten). Safran (Saflor) und Sonnenblumen (reich an n-6 Unole.nsaure). Le.nsa- 
men (reich an n-3 Unolensaure). aus Walfett (reich an einfach ungesattigten n-3 Ketten). Nachtkerze oder Pnmel (reich 
an n-3 Ketten). Bevorzugte naturliche Phosphatidylethanolamine ( veraltet auch Kephaline genannt) stammen hauf.g 
■ aus Ei oder Sojabohnen. 

AuGerdem sind als Upide synthetische Phosphatidylcholine (R 4 in der Formel 2 entspricht 2-Tr.methylammon.oe- 
thyl) synthetische Phosphatidylethanolamine (R 4 gleich 2-Aminoethyl). synthetische Phosphatidsauren (R 4 at ein Pro- 
ton) oder ihre Ester (Ft, entspricht z.B. einem kurzkettigen Alkyl. wie Methyl oder Athyl). synthetische Phosphat.dylser.ne 
(R 4 gleich L- oder D-Serin). oder synthetische Phosphatidyl(poly)alkohole. wie z.B. Phosphatidylglycerol (R 4 gle.cht L- 
oder D-Glycerol). bevorzugt. worin R, und R 2 identische Acyloxyreste. z.B. Lauroyl. Oleoyl. Unoyl. Unoleoyl oder Ara- 
chinoyl bedeuten. z.B. Dilauroyl-. Dimyristoyl-. Dipalmitoyl-. Oistearoyl-. Diarachinoyl-. Dioleoyl-. Dilinoyl-. Dil.noleoyl-. 
oder Diarachinoylphosphatidylcholin oder -ethanolamin. oder verschiedene Acylreste. z.B. R, = Palmitoyl und R 4 = 
Oleoyl z B 1-Palmitoyl-2-oleoyl-3-glycerophosphocholin; oder verschiedene Hydroxyacylreste. z.B. R, = Hydroxypal- 
mitoyl und R 4 = Hydroxyoleoyl: oder Gemische davon. z.B. R, = Hydroxypalmitoyl und R 4 = Oleoyl usw. s.nd. Ferner 
kann R, Alkenyl und R 2 identische Hydroxyalkylreste bedeuten. wie z.B. Tetradecylhydroxy oder Hexadecylhydroxy. z.B. 
in Ditetradecyl- Oder Dihexadecylphosphatidytcholin oder -ethanolamin. R, kann Alkenyl und R 2 Hydroxyacyl. z.B. e.n 
Plasmalogen (R 4 Trimethylammonioethyl). oder R, ein Acyl z.B. Myristoyl oder Palmitoyl. und R 2 Hydroxy se.n; so z^B. 
in natOrlichen oder synthetischen Lysophosphatidylcholinen oder Lysophosphatidylglycerolen oder Lyscphospnatidy- 
lethanolaminen. z.B. 1 -Myristoyl- oder 1 -Palmitoyllysophosphatidylcholin oder - phosphatidylethanolamm se.n; R 3 stellt 
haufig Wasserstoff dar. 

Ein geeignetes Upid im Sinne dieser Erfindung ist auch ein Upid der Formel 2. worm n = 1 .st. R, e.nen Alkenylrest 
R2 einen Acylamidorest. R 3 WasserstoH und R 4 2-Trimethylammonioethyl (Cholinrest) darstellen. Ein solches L.p.d .st 
unter dem Namen Sphingomyelin bekannt. 

Ein geeignetes Upid ist auBerdem ein Lysophosphatidylcholin-Analog. z.B. l-Lauroyl-1.3-propar^,ol-3-phosphory(- 
cholin ein Monoglycerid. z.B. Monooleinoder Monomyristin. ein Cerebrosid. ein Ganglios.d oder e.n GlycerKl. we ches 
keine freie oder veresterte Phosphoryl- oder Phosphonogruppe oder Phosphinogruppe in 3-Stellung enthait E.n solches 
Glycerid ist beispielsweise ein Diacylglycerid oder 1 -Alkenyl-1 -hydroxy-2-acylglycerid mit beliebigen Acyl- bzw. Alkenyl- 
gruppen. worin die 3-Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydratreste. z.B. einen Galactosylrest. verethert 
ist. wie z.B. in einem Monogalactosylglycerin. 

Upide mit erwunschten Kopf- oder Kertengruppen-Eigenschaften konnen auch auf b.ochem.schem Wege. z.B. mo- 
tels Phospholipasen (wie Phospholipase A1 . A2. B. C. und besonders D). Desaturasen. Elongasen. Acyl-Transferasen. 
usw. aus naturlichen Oder synthetischen Prekursoren gebildet werden. 

Ein geeignetes Upid ist ferner ein jedes Upid. welches in biologischen Membranen enthalten und mit H.lfe von 
apolaren organischen Losungsmitteln. z.B. Chloroform, extrahierbar ist Zusolchen Upiden gehoren auf3er der bere.ts 
erwahnten Upide beispielsweise auch Steroide. z.B. Oestradiol. Oder Sterine. z.B. Cholesterin. beta-S.tostenn. Desmo- 
sterin. 7-Keto-Cholesterin oder beta-Cholestanol. fettlosliche Vitamine. z.B. Retinoids Vitamine. z.B. V.tamm A1 oder 
A2. Vitamin E, Vitmin K. z.B. Vitamin K1 oder K2 oder Vitamin 01 oder 03. usw. 
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RANDAKTIVE SUBSTANZEN 

Randaktive Substanz im Sinne dieser Anmeldung ist ein Stoff. der dem Tragersystem die Fahigkeit verleiht. Oder 
diese Fahigkeit erhdht. Render, Ausiaufer, Oder relativ stark gekrOmmte Fiachen zu bilden; diese Eigenschaft manife- 

5 stiert sich auch in der Fahigkeit. in einem haheren Konzentrationsbereich Poren in Lipidphasen, z.B. Membranen. zu 
bilden oder gar Solubilisierung (Lyse) zu bewirken. Im engeren Sinne handelt es sich dabei um Stoffe, die sich dadurch 
auszeichnen. da8 sie sich an den Randern zwischen den polaren und apolaren Molekulteilen und/oder an den Randern 
zwischen den polaren und apolaren Teilen der supramolekularen Aggregate bevorzugt ansammeln und dadurch die 
freie Energie fur die Bildung von Randern oder stark gekrummten Rachen herabsetzen. Alle Tenside ebenso wie viele 

10 LCsungsmittel sowie asymmetrische. und daher amphiphile. Molekule Oder Polymere, wie z.B. manche Oligo- und Poly- 
Kohl enhydrate, Oligo-und Polypeptide. Oligo- und Polynukleotide oder ihre Derivate gehCren in diese Kategorie. 

Die Randaktivitat der verwendeten 'LOsungsmittel*, Tenside, Lipide t oder Wirkstoffe hangt von der effektiven, rela- 
tiven Hydrophilie/Hydrophobie des jeweiligen Molekuls ab, ist aber auch von der Wahl der sonstigen Systemkomponen- 
ten und Randbedingungen im System (Temperatur, Salzgehait. pH-Wert, usw.) abhangig. Funktionelle Gruppen, z.B. 

is Doppelbindungen im hydrophoben Rest, welche den hydrophoben Charakter dieses Restes abschwachen, erhdhen die 
Randaktivitat; Veriangerung oder raumbeanspruchende Substituenten im hydrophoben Rest z.B. in aromatischem 
Rest, erniedrigen die Randaktivitat einer Substanz; Geladene oder stark polare Gruppen in der Kopfgruppe. bei gieich- 
bleibender hydrophoben Kette. tragen normalerweise zu einer hCheren Randaktivitat der Molekule bei. Direkte Bindun- 
gen zwischen den lipophilen und/oder amphiphilen Systemkomponenten haben eine entgegengesetzte Wirkung. 

9~ Zu den Ldsungsmitteln, die lediglich in bestimmten Konzentrationsbereichen eine gewisse Randaktivitat besitzen, 

geharen einfache. besonders kurzkettige, Alkohole wie z.B. Methanol. Ethanol. n-Propanol, 2-Propen-1-ol (Allylalkohol). 
n-Butanol, 2-Buten-1-ol. n-Pentanol (Amylalkohol). n-Hexanol. n-HeptanoI. n-Octanol und n-Decanol. ferner iso-Pro- 
panol, iso-Butanol oder iso-Pentanol. Noch tauglicher sind die hOheren Alkohole. wie z.B. Ethandiol (Ethylenglycol). 1 .2- 
Propandiol (Propylenglycol). 1,3-Propandiol, 1,3-Butandiol. 2.3-Butandiol. Propantriol (Glycerol). 2-Buten-1,4-diol, 

2$ 1.2,4-Butantriol, 1,3,4-Butantriol, 1,2.3-Butantriol, Butantetraol (Erythritol). 2.2-bis(Hydroxymethyl)1.3-propandiol (Pen- 
taerythritol). 2,4-Pentadiol und andere Pentadiole oder Perrtendiole. 1 ,2.5-Pentantriol und andere Pentantriole oder Pen- 
tentriole. Pentarrtetraol. 1.2.6-Hexantriol und andere Hexantriole, Hexantetraole und -pentaole, Heptandiol. - triol, • 
tetraol, -pentaol und -hexaol. 1.4-Butandiol-diglycidyl-ether, usw. Auch kurzkettige, Di-, Tri- t Tetra-. Penta- und Hexa- 
Oxyethylenglycole und -Ethylenglycole gehOren in diese Kategorie; auGerdem cyclische Alkohole. wie z.B. Benzylalko- 

30 hoi, Cyclopentanol, Cydohexanol. 3-. 4-. 5-CycIohexanol. Cyclohexylalkohol. Aryl-alkohole. wie z.B. Phenyl-Ethanol. 
usw. 

Randaktive Ldsungsmittel, die erfindungsgemafl eingesetzt werden kdnnen. umfassen ferner LOsungen von kurz- 
kettigen Acyl-.AIkyh Alkenyl. Hydroxyacyh Alkenyloxy- sowie Arylderivate von diversen Sauren und Basen, z.B. von 
Essig-. Ameisen- oder Propionsaure. Butensaure, Pentensaure, usw., von manchen Aminosauren, von Benzoesaure, 
35 Phosphor- und Schwefelsaure, von Ammoniak, Purin, Pyrimidin, usw.. insofern sie die chemische Integritat der Trager 
und Wirkstoffmolekule nicht unannehmbar beeintrachtigen. 

Eine nichtionische randaktive Substanz ist ein Stoff. der mindestens eine. zumeist jedoch mehrere, stark hydrophile 
Gruppe(n) enthait und mindestens einen. manchmals auch mehrere relativ hydrophobe(n), wasserunlOsliche(n) Rest(e). 
'Nichtionische' randaktive Substanzen kfinnen zwitterionisch oder nichtionisch sein. 

Ladungsfrei und randaktiv sind z.B. die lipkJahnlichen Stoffe mit der Grundformel 3 

worin X, Y und Z unterschiedliche polare (hydrophile) Oder apolare (hydrophobe) Gruppen sind. die dem Gesarrrtmolekul 
45 einen amphiphilen Charakter verleihen. Z ist zumeist ein wasserlOslicher Rest und i, j, k, I und m sind grORer oder gleich 

Null. R 1 und R 2 sind zwei beliebige Reste, der erste jedoch zumeist polar oder sehr kurzkettig. der zweite apolar. 

Die Reste R 2 oder X in solchen Upiden sind haufig eine Acyl-. Alkyl-, Alkenyl-. Hydroxyalkyl-. Hydroxyalkenyl- oder 

Hydroxyacyl-Kette mit 8-24 Kohlenstoffatomen. Besonders haufig werden n-Hexyl. n-Heptyl. n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyf. 

n-Undecyl, n-Oodecyl. n-Tetradecyl oder n-Tetradecenoyl. n-Hexadecyl, n-Hexadecenoyl, n-Octadecyl. n-Octadecenoyi 
50 und n-Octadecendienyl, n-Octadecentrienyl. usw, verwendet. 

Sorbitol ist ein mdglicher Beispiel fur den Rest Z. (X s - Y|) kann z.B. ein Polyen. Polyoxyalken. wie z.B. Polyoxyethylen, 

Polyalkohol. z.B. Polyglycol, oder Polyether sein. (X t - Yj) enthait vorzugsweise 1 -20, besonders haufig 2-10 Einheiten. 

wie z.B. in Ethylenglycol, Di- und Triglycol (Oligoglycol) Oder Polyethylenglycol. 

Bei einfachen Substanzen gemaG Forme! 3 ist der Rest R t oder R 2 haufig eine Alkyl-, Alkenyl-, Hydroxyalkyl-, 
55 AJkenythydroxy- oder Hydroxyacyl-Kette mit 1-24 Kohlenstoffatomen. Sehr gut geeignet sind z.B. n-Dodecyl (Lauryl- 

ether). n-Tetradecyl (Myristoyl-ether), n-Pentadecyl (Cetyl- ether), n-Hexadecyl (Palmitoyl-ether). n-Octadecyl (Stearoyl- 

ether). n-Tetradecenoyl (Myristoleoyl-ether), n-Hexadecenoyl (Palmitoleoyl-ether) cr^er n-Octadecenoyl (Oleoyl-ether). 

Aufgrund ihrer guten Zuganglichkeit werden beispielsweise haufig verwendet: 4-Lauryl-Ether (Brij 30), 9-Lauryl- Ether, 

10-Lauryl-Ether. 23-Lauryl-Ether (Brij 35). 2-Cetyl-Ether (Brij 52). 10-Cetyl-Ether (Brij 56). 20-Cetyl-Ether (Brij 58). 2- 
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v Stearyl-Ether (Brij 72), 10-Stearyl-Ether (Brij 76). 20-Stearyl-Ether (Brij 78). 21 -Stearyl-Ether (Brij 721), 2-Oleoyl-Ether 
(Brij 92), 10-Oieoy!-Ether (Brij 96) und 20-Oleoyl-Ether (Brij 78). worin die steigende Anfangszahl auf die zunehmende 
KopfgruppengrSGe hindeutet. Geeignete Substanzen sind unter den Bezeichnungen GENAPOL, THESIT und LUBROL 
im Handel erhaltlich. 

5 Zu den bekanntesten entsprechenden veresterten nichtionischen Tensiden gehdren Substanzen mit dem Handels- 

namen Myrj. wie z. B. Polyoxyethylen(8)-Stearat (Myrj45). Polyoxyethylen(20)-Stearat (Myrj49), Polyoxyethylen(30)- 
Stearat (Myrj51). Polyoxyethylen(40)-Stearat (Myrj52) ( Polyoxyethylen(50)-Stearat (Myrj53). Polyoxyethylen(IOO)- 
Stearat (Myrj59). usw. Weitere Prcxjukte dieser SubstanzkJassen werden z.B. unter dem Handelsnamen Cirrasol ALN 
vertrieben; ubliche Polyoxyethylen-Alkylamide sind z.B. Tenside mit dem Handelsnamen Atplus. 

io Bei einer weiteren wichtige Spezialform der nichtionischen randaktiven Substanz gemaG Strukturforme! 3 ist der 
Rest R t zumeist eine Hydroxylgruppe. der Rest R 2 zumeist ein Wasserstoffatom. Die Reste X und 2 sind haufig eine 
Alkoxy- Oder Alkenoxy-, im Prinzip auch Hydroxyalkyk Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette mit 4-100 Kohlenstoff- 
atomen. Auch der Rest Y ist haufig eine Alkoxy-. Alkenoxy-, Hydroxyalkyk Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette, die 
ailerdings zumeist verzweigt ist und eine Methyl- bzw. Ethyl-Seitenkette tragt. Zu den verbreitesten randaktiven Sub- 
. is stanzen dieser Klasse gehdren die Tenside. die unter der Bezeichnung "Pluronic" im Handel erhaltlich sind. 

Weitere, haufig verwendete Spezialformen von nichtionischen randaktiven Substanzen sind unter der Bezeichnung 
TWEEN" erhaltlich. Sie haben als zyclischen Teil haufig einen Sorbitolring. Die Reste R 1: R 2; R3 und FU sind haufig 
vom Alkoxy- oder Alkenoxy-. noch haufiger vom Polyen-, Polyoxyalken-. wie z.B. Polyoxyethylen-. Polyalkohol-. wie z.B. 
Polyglycok Oder Polyether-Typ. Manche dieser Ketten kflnnen apolar sein. z.B. eine Acyk Alkyk Alkenyl-. Hydroxyalkyl- 
. Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette mit 8-24 Kohlenstoffatomen. Wenn keiner der Reste R 1( R 2 , R 3 oder und R 4 
apolar ist. liegt ein hydrophober Rest als Seitenkette an einer verzweigten Kette oder als Terminalrest vor. 

Besonders haufig treten in Substanzen vom TWEEN-Typus Polyoxyethylen -Ketten auf. Diese enthalten zumeist 
einen terminalen Wasserstoff, seltenereineMethoxy-Gruppe. Eine der Polyoxyethylen-Ketten istjedochmiteinemhydro- 
phoben Rest versehen, der vorzugsweise eine Acyl-. Alkyl-. Alkenyl-. Hydroxyalkyk Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl- 

25 Kette mit 4-24. insbesondere 12-18 Kohlenstoffatomen ist. 

Auch randaktive Substanzen. die unter der Bezeichnung TRITON" erhaltlich sind. sind erfindungsgemaR verwend- 

bar. 

Polyalkoholreste R 2 sind vorzugsweise verestert oder verethert; sie ksnnen jedoch auch uber ein Stickstoffatom an 
die hydrophobe Kette geknupft sein. Sie sind sehr haufig Ethylenglycol-. Glycerol-. Erythritol- Perrtaerythritol-Addukte, 
30 wie z.B. 1-Alkyk 1-AIkenoyk 1 -Hydroxyalken-Glycerol. oder entsprechende 1.2-. oder 1.3-Diglyceride (z.B. 1-Aikyl.2- 
Alkyl-, 1-Alkyl,2-Alkenyl- ( 1 -Alkenyl.2- Alkyl-. 1 -Alkenyl.2-Alkenyl-. 1 -Alkenyl,2-Hydroxyalkyl-. 1 -Hydroxyalkyl,2- Alkenyl-. 
1- Alkyl, 2 -Hydroxyalkyk 1-Hydroxyalkyl.2-Alkyk 1 -Alkenyl.2-Hydroxyaiken-, 1-Hydroxyalken.3-Alkenyl-. 1 -Alkyl, 3- Alkyl - 
. 1-AIkyl,3-Alkenyk 1-Alkenyl.3-Alkyl-. 1-Alkenyl.3-Alkenyl-. 1-Alkenyl,3-Hydroxyalkyk 1-Hydroxyalkyl,3-Alkenyk 1- 
Alkyl.3-Hydroxyalkyl-. 1-Hydroxyalkyl.3- Alkyk 1 -Alkenyl.3-Hydroxyalken- oder 1-Hydroxyalken,3-Alkenyl-). An Stelle 
35 des Glycerols kann auch ein anderer hbherwertigen Alkohol. z.B. Erythritol. Pentantriol, Hexantriol, -tetraol oder -pentaol, 
usw. auftreten. woraus sich eine Vielfalt an VerknupfungsmCglichkeiten ergibt. 

Z oder R 2 kfinnen ferner aus einem oder mehreren 1-10. vorzugsweise 1-6, ganz besonders haufig 1-3 Kohlenhy- : 
dratresten oder ihren Derivaten bestehen. Die Bezeichnung Kohlenhydratrest hat dabei die bereits beschriebene Bedeu- 
: tung und steht vorzugsweise fur alpha oder beta und L- oder D-Allosid. -AJtrosid. -Fucosid. -Furanosid. -Galactosid, - ! 
Galactopyranosid. -Glucosid, -Glucopyranosid. - Lactopyranosid. -Mannosid, -Mannopyranosid, -Psicosid, Sorbosid. - 1 
Tagatosid, -Talosid; haufig verwendete Derivate von Disacchariden sind L- oder D-Maltopyranosid. -Maltosid, Lactosid, 
-Malto-oder -Lactobionamid; auch entsprechende Derivate von Maltotriose oder -tetraose sind niitzlich. 

Der Kohlenhydrat-Rest kann auGerdem schwefelhaltig sein, wie z.B. in beta-L- oder D-Thioglucopyranosid oder - 
Thioglycosid. 

45 Zwitterionische Tenside sind z.B. sulfonathaltige Substanzen wie (3-((3-cholamidopropyl)-dimethylyammonio)-1 - 
propansulfonat (CHAPS) und (3-((3-cholamidopropyl)-dimethylyammonio)-2-hydroxy-l -propansulfonat (CHAPSO) Oder 
N-octyl-N.N-dimethyl-3-ammonio-1-propansulfonat. N-dodecyl-N.N-dimethyl-3-ammonio-1 -propansulfonat (Lauryl-sul- 
fobetain). N-tetradecyl-N.N<limethyl-3-ammonio-1 -propansulfonat (Myristyl-sulfobetain). N-hexadecyl-N.N-dimethyl-3- 
ammonio-1 -propansulfonat (Paimityl-sulfobetain), N-octadecyl-N, N-dimethyf -3 -ammonio-1 -propansulfonat (Stearyl-sul- j 

so fobetain). 'N-octadecenoyi-N,N,-dimethyl-3-ammonio-1 -propansulfonat (Oleoyi-Sulfobetain) usw. 
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Zwitterionische Tenside sind ferner Substanzen mit der Formpl <t 



H R 3 H 



Ml.., 



III 

(4) 



H R 2 H 



worin n eins Oder null 1st. Eine von beiden Seitenketten R, und R 2 enthait eine Acyi-. Alkyl-, Alkenyl-, Alkenoyl-. Hydro- 
xyalkyl-, Hydroxyalkenyl- Oder Hydroxyacyl-. bzw. Alkoxy-Kette mit je 8-24 Kohl enstoffatomen; die andere besteht aus 
Wasser'stoff. Hydroxygruppe oder kurzkettigem Alkylrest. R 3 stellt normalerweise ein Wasserstoffatom oder eine kurze 
Alkylkette dar. X ist zumeist anionisch, z.B. ein Phosphat- oder Sulfat-ResL Der Rest R 4 ist dann kationisch. urn den 
zwitterionischen Charakter zu gewahrleisten. Am haufigsten handelt es sich hierbei urn gegebenenfalls substituierte 
Ammnnin-aikvlderivate. z.B. Ethanol-. Propanok Butanol-. Pentanolamin, Hexanolamin, Heptanolamin oder Octanola- 
min N-Methyl-, N,N- Dimethyl, oder N,N,N-Trimethyl-ammonio-aIkyl. N-EthyK N.N-Diethyl, oder N.N.N-Triethyi-amino- 
alkyl. ungleiche N-Alkyle. z.B. N.N-Methyl-ethyl-ammonio-alkyl oder entsprechende Hydroxyaikylsubstanzen. (Einket- 
tige (Lyso) -Derivate sdmtlicher biologischer zwitterionischen Phospholipide sowie ihre Abwandlungen (z.B. Platelet- 
Activating-Factor und seine Analoga) geharen in diese Kategorie.). R 4 kann auch ein positiv geladener Kohlenhydratrest 
sein 2 B. ein Aminozucker oder seine Derivate. Die Positionen von R 4 und X kOnnen vertauscht sein. 

Eine ionische randaktive Substanz ist ein Stoff. der zumindest eine positive oder negative Ladung trSgt sowie min- 
destens einen wenig wasserlGslichen Rest. Eine anionische Substanz dieser Art kann auch mehrere Ladungen tragen, 
besitzt jedoch eine negative Gesamtladung; die Gesamtladung einer kationischen Substanz ist positiv. 

Zu anionischen randaktiven Substanzen gehOren Stoffe mit der Grundformel 5: 



R x - C - O G + (5) 

worin R, ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasserstoffrest ist und G" ein einwertiges Gegenion darstellt vorwie- 
aend ein Alkalimetalikation (z.B. Lithium. Natrium. Kalium. Rubidium, oder Casium). ein Ammoniumion bzw. ein nieder- 
molekulares Tetraalkylammonium-lon. z.B. Tetramethylammonium oder Tetraethylammonium. 

Der Kohlenwasserstoffrest in einem anionischen Tensid der Formel 5 ist zumeist ein geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkyl oder Alkenoyl, bzw. oxidierte oder hydroxygenierte Derivate davon; der Rest R, kann auch cyclische 

Teile haben. . 

Die Kerte R, enthait 6-24. sehr haufig 10-20. besonders haufig 12-18. Kbhlenstoffatome; falls ungesattigt. enthait 
sie 1-6 besonders haufig 1-3. Doppelbindungen in n-3- oder n-6-Position. 

Bevorzugte Hydroxyalkylketten sind in diesem Fall: n-Dodecyt hydroxy (Hydroxylauryl). n-Tetradecylhydroxy (Hydro- 
xymyristyf).n-Hexadecylhydroxy (Hydroxycetyl). n-Octadecylhydroxy (Hydroxystearyl). n-Eicosylhydroxy oder n-Doco- 
syloxy Von Hydroxyacyiketten seien genannt Hydroxy lauroy I. Hydroxymyristoyl. Hydroxypalmitoyl. Hydroxystearoyl. 
Eicosoylhydroxy oder Docosoyloxy-Ketten; von Hydroxyalken-Resten die Hydroxydodecen. Hydroxytetradecen. Hydro- 
xyhexadecen, Hydroxyoctadecen. Hydroxyeicosen. Hydroxydocosen. ganz besonders haufig 9-cis.12-hydroxy-Octade- 
cenyl (Ricinolenyl) oder 9-trans.12-hydroxy-Octadecenyl (Ricinelaidyl). 5-cis.8-cis.11-cis.14-cis.15-hydroxy- 
Eicosatetraenyl (1 5-hydroxy-Arachidonyl). 5-cis.8-cis. 1 1 -cis. 1 4-cis. 1 5-hydroxy, 1 7-cis-Eicosapentaenyl. 4-cts. 7-os, 1 0- 
cis. 1 3-cis, 1 5-hydroxy. 1 6-cis-Docosapentaenyl und 4-cis.7-cis. 1 0-cis, 1 3-cis. 1 5-hydroxy. 1 6-as. 1 9-cis-Docosahexaenyl. 

Ein weitere Klasse anionischer. randaktiven Substanz entspricht der Forme! 6 

(R 1 -(O-X) -Y) G + < 6) 

R t bedeutet hier einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest; X stent fur einen kurzkettigen Alkylrest und 
Y kennzeichnet eine Sulfonat-. Sulfat-. Phosphat-.' Phosphonat oder Phosphinatgruppe. G' ist ein zumeist einwertiges 
Gegenion (Kation). 

Durch eine Etherbindung verknupft. und zu diesem Grundtypus gehOrend. sind Alkalimetall-aikyl- oder -alkenyle- 
thersulfonate oder .phosphate. Beispiele dafur sind Natrium- oder Kalium-n-dodecyloxyethylsulfat, -n-tetradecyloxye- 
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thylsulfat. -n-hexadecyl-oxyethylsulfatoder -n-octadecyloxyethylsulfatoder ein Alkalimetall-alkansulfonat. z.B. Natrium- 
oder Kalium-n-hexansulfonat. n-octansulfonat. n-decansulfonat. n-dodecansulfonat. -n-tetradecansulfonat, -n-hexade- 
cansulfonat Oder -n-octadecan-sulfonat. 

Verwandt mit den Verbindungen des Typs 6 sind die Substanzen der allgemeinen Formel 7 

(Rt-Y)'G* (7) 

die analog zu den Substanzen der Formel 6 gebildet werden, jedoch durch direkte Bindung der geladenen Kopfgruppe 
an die'Kette. 

Besonders geeignete anionische, randaktive Substanzen derobigen Formel 6 sind Alkalimetatl-alkylsulfate..Einige 
Beispiele solcher Substanzen sind: Natrium Oder Kalium-n-Dodecyl (Lauryl)-sulfat. -n-Tetradecyl (Myristyl)-sulfat. -n- 
Hexadecyl (Palmityl)-sulfat, -n-Octadecyl (Stearyl)-sulfat, n-Hexadecylen(Pa!mitolein)-sulfat und n-Octadecy- 
len(Ole»n)sulfat. Anstelle der Sulfatgruppe kdnnen z.B. auch Sulfonat, n-Methyl- Oder n-Ethylglycin verwendet werden. 

Femer kommen die Salze der Bis-(2-alkyl-alkyl)-sulfosuccinate fur erne Anwendung im Sinne dieser Anmefdung in 
Frage. Sie werden vorzugsweise als lithium-, Natrium-, Kalium-, oder Tetramethylammonium-bis-(2-ethyl-hexyl)-sulfo- 
succinat verwendet. 

Weitere geeignete Substanzen sind Sarkoside. Alkyl- oder Alkenoyl-Sulfochloridderivate der Eisweiskondensate, 
Sulfonamidseifen, sulfatierte Oder phosphorylierte Alkoholester, sulfatierte Oder phosphorylierte Amide bzw. Monoglyce- 
ride. Fettsaurenalkylamide, Sulfo- Oder Phosphobernsteinsaureester, Tauride. Alkylphenol-. Alkylbenzol-, Alkylnaptha- 
lin-ethersulfonate usw. 

Eine wichtige Gruppe anionischer randaktiven Substanzen sind die Derivate von Cholsaure. Ihre Grundformel ist 




worin einem Proton, einer OH- oder oder einer Carbonylgruppe entspricht und R 2 beispielsweise Derivate von Taurin 
und Glycokoll kennzeichnet. Vorzugsweise werden Salze der Cholsaure (Gallensaure, 3alpha. 7alpha.12alpha-trihy- 
droxy-5beta-Cholan-24-oin-saure). Deoxychofsaure (3alpha.l 2alpha-dihydroxy-5beta-Cholan-24-oin-saure). Chenode- 
oxycholsaure, Glycocholsaure (N-(3alpha,7alpha, 12alpha-trihydroxy-24-oxycholah-24-yl-)glycin), Deoxycholsaure, 
Glycodeoxycholsaure (N-(3alpha. 1 2alpha<iihydroxy-24-oxycholan-24-yl-)glycin). Glycochencdeoxycholsaure, Glycoli- 
tocholsaure. Glycoursodeoxycholsaure. Utocholsaure. Taurodeoxycholsaure. Taurocholsaure (3alpha.7alpha,12alpha- 
trihydroxy-5beta"Cholan-24-oin-saure-N-(su(foethyl)amid). Taurochenodeoxycholsaure. Tauroglycocholsaure. Tauroli- 
tocholsaure. Taurolitocholsaure-3-Sulfat, Tauroursodeoxycholsaure. Ursocholansaure. Ursodeoxycholsaure 
(3alpha,7beta-dihydroxy-5beta^holansaure), verwendet, woba als Ion zumeist Natrium oder Kalium fungiert. 

Des weiteren besitzen diverse Cholsaureester, wie z.B. Cholesteryi -Alkyl-. -Alkenyh -Hydroxyalkyh -Hydroxyalken- 
ester oder Cholesterylsulfate und -sulfonate eine gewisse Randaktivitat im Sinne dieser Erfindung. 

Auch verwandte synthetische Addukte der CHAPS-KIasse sind verwendbar; hier ist R 2 haufig NH-(CH2) 3 -N\N'- 
(CH2)2(CH2)2-R3-CH2-S03, wahrend R 3 ein Proton oder Carbonylgruppe sein kann. Am haufigsten treten auch hier 
Natrium oder Kalium als Gegenionen auf. 

Digitonine sowie Saponine, z.B. Quillajasaure, haben im Kern eine ahnliche Struktur wie die Cholsaure-Derivate 
und kommen ebenfalls fur eine Verwendung im Sinne dieser Erfindung in Frage. - 

Die summarische Formel fur phosphorhaltige anionische randaktive Substanzen ist 




I I I 



H R 2 O 
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Der Wert von nist null Oder eins. Einevon beiden Seitenketten R, und R 2 bestehtaus Wasse'Fto^ H\<droxyg'uppe oder 
kurzkettigem Alkylrest; die andere enthait eine Alkyl-. Alkenyl-. Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkenyl- Oder Hydroxyacyl-Kette 
(bzw. einen Alkenyl-, Alkoxy-. Alkenyloxy- Oder Acyloxy-Rest) mit 8-24 Kohlenstoffatomen. Der Rest R 3 entspricht in der 
Regel Wasserstoff Oder einer Alkyl-Kette mit weniger ais 5 Kohlenstoffatomen. R 4 kann anionischer Sauerstoff Oder 
eine Hydroxygruppe sein Oder eine Alkylkette mit bis zu 8 C-Atomen; Oder ein anderer Kohl enhydratr est mit bis zu 12 
Kohlenstoffatomen; Oder, wenn sowohl R, als auch R 2 Wasserstoff und/oder Hydroxygruppe sind. ein Steroidrest. ein 
Zuckerderivat. eine aminogruppenhaltige Kette, usw. Alkylreste kdnnen auch substituiert sein. 

Zu den geeignetsten Tensiden dieser Substanzklassen gehOren: n-Tetradecyl(=Myristoyl)-glycero-phosphatid- 
sSure. n-Hexadecyl(=Plamityl)-glyceroi3hosphatidsaure. n-Octadecyl(=Stearyl)glycero-phosphatidsaure, n-Hexadecy- 
Ien(=Palmitofeil)-glycero-phosphatidsaure, n-Octadecylen(=Oleil)-glycero-phosphatidsaure. n-Tetradecyt- 
glycero.phosphoglycerol. n-Hexadecyl-glycero-phosphoglycerol. n-Octadecyl'en-glycero-phosphoglycerol, n-Tetrade- 
cyl-glycero-phosphoserin, n-Hexadecyl-glycerophosphoserin. -n-Octadecyl-glycero-phosphoserin, n-Hexadecylen- 
glycero-phosphoserin und n-Octadecylen-glycero-phosphoserin. 

Entsprechende Lyso-Sulfolipide, Phosphono- bzw. Phosphino-Lipide kommen auch fur eine Anwendung im Sinne 
dieser Erfindung in Frage. 

Als Gegenion tritt zumeist ein Alkalimetalkation (z.B. Lithium, Natrium, Kalium, Cesium) oder ein wasserlOsliches 
Tetraalkylammonium-lon auf (z.B. Tetramethylammonium, Tetrathylammonium). 

Fur den Kohlenwasserstoffrest R1 gilt dasselbe. was bereits im Zusammenhang mit den Tensiden der Formel 3 
gesagt wurde. Dieser Rest ist zumeist ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenoyl mit 6-24, sehr hSufig 10- 
20, insbesondere 12-18, Kohlenstoffatomen und 1-6, besondershaufig 1-3, Doppelbindungen in n-3- oder n-6- Position. 

Sehr gut geeignet als AJkyl-Reste oder R 2 sind zum Beispie! n-Dodecyl, n-Tetradecyl, n-Hexadecyl. n-Octadecyl. 
n-Eicosyl oder n-Docosyl-Ketten. In Frage kommen jedoch auch n-Nonyl, n-Undecyi. n-Tridecyl, n-Peniadecyl. n-Hep- 
tadecyl und n-Nonadecyl. 

Alkenyl in Stellung Rj oder R2 ist vorzugsweise ein 9-cis-Dodecenyl (Lauroleyl), 9-cis-Tetradecenyl (Myristoleyl), 
9-cis-Hexadecenyl (Palmitoleoyl), 6-cis-Octadecenyl (Petroselinyl). 6-trans-Octadecenyl (Petroselaidinyl), 9-cis-Octade- 
cenyl (Oleyl). 9-trans-Octadecenyl (Elaidinyt). 11-cis-Octadecenyl (Vaccenyl), 9-cis-Eicosenyl (Gadoleinyl), 13-cis- 
Docosenyl, 13 -trans -Docosenyl oder 15-cis-TetracosenyL 

Hdhere. in Frage kommende ungesattigte Alkenyle sind: 9-cis,l2-cis-Octadecendienyl, 9-trans.12-trans-Octade- 
cendienyl, 9-cis ? 12-cis,15-cis-Octadecentrienyl. 6-cis,9-cis.12-cis-Octadecentrienyl, 1 1-cis,14-cis,17-cis-Eicosatrienyl, 
6-ds.9-ds,12-cis,15-cis-Octadecentetraenyl, 5-cis.8-cis.1 1 -cis.14-cis-Eicosatetraenyl f 5-cis.8-cis,1 1-cis, 14-cis.17-cis- 
Eicosapentaenyl, 4-cis.7-cis, 1 0-cis. 1 3-cis,1 6-cis-Docosapentaenyl und 4-cis,7-cis, 1 0-cis f 1 3-cis, 1 6-cis, 1 9-cis-Docosa- 
hexaenyl. 

Bevorzugte Beispiele fur die Reste Ri oder R 2 der Hydroxyalkyl-Klasse sind: n-Decylhydroxy, n-Dodecylhydroxy 
(Hydroxylauryi). n-Tetradecylhydroxy (Hydroxymyristyl), n-Hexadecyl hydroxy (Hydroxycetyl), n-Octadecylhydroxy 
(Hydroxystearyl) und n-Eicosylhydroxy (Hydroxyarachinyl)-Ketten. 

Alkenylhydroxy-R, Oder R 2 ist vorzugsweise 9-cis-Oodecenylhydroxy (Hydroxylauroleyl), 9-cis-Tetradecenylhydroxy 
(Hydroxymyristoleyl). 9-cis-Hexa- decenylhydroxy (Hydroxypalmitoleinyl), 6-cis-Octadecenylhydroxy (Petroselinylhy- 
droxy),.6-trans-OctadecenyIhydroxy (Hydroxypetroselaidinyl), 9-cis-Octadecenylhydroxy (Hydroxyoley!). 9-trans-Octa- 
decenylhydroxy (Hydroxyelaidinyl) und 9-cis-Eicosenyl (Hydroxygadoleinyl). 

Alkanoylhydroxy-Ri oder R 2 ist vorzugsweise n-Decanoylhydroxy, n-Dodecanoylhydroxy (Lauroylhydroxy), n-Tetra- 
decanoylhydroxy (Myristoylhydroxy). n-Hexadecanoy (hydroxy. n-Hexadecanoylhydroxy (Pal mitoy (hydroxy), n-Octadeca- 
noylhydroxy (Stearoylhydroxy) und n-Eicosoylhydroxy (Arachinoylhydroxy). 

Alkenoyihydroxy-RT oder R 2 ist vorzugsweise 9 -as -Dodec en yl hydroxy (Lauroleoylhydroxy), 9-cis-Tetradecenoylhy- 
droxy (Myristoleoylhydroxy). 9-cis-Hexadecenoy I hydroxy (Palmttoleinoylhydroxy). 6-cis -Octadecenoy (hydroxy (Petero- 
selinoylhydroxy). 6-trans-Octadecenoylhydroxy (Petroselaidinoylhydroxy), 9-cis-Octadecenoylhydroxy (Oleoylhydroxy), 
9-trans-Octadecenoylhydroxy (Elaidinoylhydroxy) und 9-cis-Eicosenoyl (Gadoleinoylhydroxy). 

Beispiele fur den kurzkettigen Alkylrest. der meistens als Rest R 4 auftrrtt, sind Methylen-. Ethylen-, n-Propylen- t iso- 
Propylen-, n-Butylen- oder iso-Butylen- sowie n-Pentylen- oder n-Hexylen-Gruppen. Als Rest R 4 kOnnen auch z.B. Car- 
boxy- oder Sulfo-Gruppen. saure und basische Gruppen, z.B. Carboxy- und Amino-Gruppen, fungieren; die Amino- 
gruppe steht in einem solchen Fall stets in alpha-Stellung, bezogen auf die Carboxygruppe. Ein weiterer Beispiel fur 
den R 4 -Rest sind freie oder veretherte Hydroxygruppen (zwei veretherte Hydroxygruppen kOnnen dabei durch einen 
divalenten Kohlenwasserstoffrest. wie z.B. Methylen, Ethylen. Ethyliden. 1,2-Propylen oder 2,2- Propylen. miteinander 
verbunden sein). Der Rest R 4 kann ferner durch Halogen, z.B. Chlor oder Brom, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy- 
oder Ethoxycarbonyl, oder durch Niederalkansulfonyl, z.B. Methansulfonyi. substituiert sein. 

Substituiertes kurzkettiges Alkyl-R 4 mit 1-7 C-Atomen ist vorzugsweise Carboxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. Carboxy- 
methyl, Carboxyethyl- oder 3-Carboxy-n-propyl, omega-Amino-m-carboxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2-Amtno-2- carboxye- 
thyl oder 3-Amino-3-carboxy-n-propyl, Hydroxy -kurzkettiges Alkyl, z.B. 2-Hydroxyethyl oder 2.3-Dihydroxypropyl. 
Niederalkoxynieder- 3 -Methoxy-n -propyl, kurzkettiges Alkylendioxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2,3- Ethylendioxy propyl oder 
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2,3-(2,2-Propylen)-dioxypropyl. Oder Halogen-kurzkettiges Alkyl. z.B. Chloi- oder Brommethyi, 2-Chlor- uder 2-Brome- 

thyl, 2- Oder 3-Chlor- Oder 2-oder 3-Brom-n-propyl. 

Ein Kohlenhydratrest-FU mit 5-12 C-Atomen ist beispielsweisa ein naturlicher Monosaccharidrest. der sich von einer 

ais Aldose Oder Ketose vorliegenden Pentose oder Hexose ableitet. 
5 Ein Kohlenhydratrest- R 4 ist ferner ein naturlicher Disaccharidrest. z.B. ein Disaccharidrest. der sich aus zwei Hexo- 

sen wie bereits beschrieben, gebildet hat. AuGerdem kann ein Kohlenhydratrest R< ein derivatisierter Mono-. Di- oder 

Oligosaccharidrest sein, in dem beispielsweise die Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei endstandige Hydroxygruppen 

zu Carboxygruppen oxydiert sind. z.B. ein D-Gtucon-, D-G!ucar- oder D-Glucoronsaurerest. welcher vorzugsweise als 

cyklische? Lactonreste vorliegt. Ebenso kCnnen in einem derivatisierten Mono- oder Disaccharidrest Aldehyd- oder Keto- 
w gruppen zu Hydroxygruppen reduziert sein. z.B. Inosit. Sorbit oder D-Mannit. oder Hydroxygruppen durch Wasserstoff. 

z.B. Desoxyzucker, z.B. 2-Desoxy-D-ribose, L-Rhamnose oder L-Fucose, oder durch Aminogruppen, z.B. Aminozucker. 

z B D-Glucosamin oder D-Galactosamin, ersetzt sein. 

R 4 kann auch ein Sleroidrest oder Sterinrest sein. Wenn R 4 einen Steroidrest darstellt, ist R 3 Wasserstoff. wahrend 

Ri und R 2 vorzugsweise einer Hydroxygruppe entsprechen. 
is Das Gegenion ist vorzugsweise Ammonium, Natrium oder Kalium. 

In einem anionischen Tensid der Formel 8 ist vorzugsweise. n « 1, R t Alkyl. z.B. n-Dodecyl (Lauryl), n-Tridecyl. n- 

Tetradecyl (Myristyl). n-Pentadecyl. n-Hexadecyl (Cetyl). n-Heptadecyl oder n-Octadecyl (Stearyl), Hydroxyalkyl, z.B. 

n-Oodecyihydroxy (Hydroxyiauryi), n-Tetradecylhydroxy (Hydroxymyristyl). n-Hexadecylhydroxy (Hydroxycetyl), oder n- 

Octadecylhydroxy (Hydroxystearyl), Hydroxyacyl. z.B. Hydroxy lauroyl. Hydroxymyristoyl. Hydroxypalmitoyl oder Hydro- 
20 xystearoyl. R 2 Wasserstoff oder Hydroxy. R 3 Wasserstoff oder kurzkettiges Alkyl. z.B. Methyl. R 4 kurzkettiges Alkyl, z. 

B Methyl oder Ethyl, kurzkettiges Alkyl substituiert durch saure und basische Gruppen, z.B. Carboxy und Amino. z.B. 

omega-Amino-omega-carboxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2-Amino-2-carboxyethyl oder 3-Amino-3-carboxy-n-propyl. 

Hydroxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2 -Hydroxy ethyl oder 2.3-Hydroxypropyl. kurzkettiges Alkyl endioxy-kurzkettiges Alkyl, 

z B 2 3-Ethylendioxypropyl oder 2.3-(2.2-Propy!en)<jioxypropyl. Halogen-kurzkettiges Alkyl. z.B. 2-Chlor- oder 2-Bro- 
25 methyl, ein Kohlenhydratrest mit 5-12 C-Atomen. z.B. Inosit. Oder ein Steroidrest. z.B. ein Sterin, z.B. Cholestenn, und 

G* = Natrium-. Kalium- oder Ammonium-Ion. 

Ein anionisches Tensid der Formel 8 ist in erster Linie das Natrium-oder Kaliumsalz des Lysophosphatidyiserins, 

z B das Natrium- oder Kaliumsalz des Lysophosphatidyiserins aus dem Rinderhirn oder das Natrium-oder Kaliumsalz 

eines synthetischen Lysophosphatidyiserins. z.B. Natrium-oder Kalium- l-myristcyl- oder -1-palmitoyllysophosphatidyl- 
30 serin; oder das Natrium- oder Kaliumsalz des Lysophosphatidylglycerins. Das Wasserstoffatom an der Phosphatgruppe 

kann durch ein zweites Kation G* oder das Calcium-. Magnesium-. Mangan-Ion. usw. ersetzt sein. 

In einem anionischen Tensid der Formel 8 ist vorzugsweise R, Alkyl. z.B. n-Dodecyl (Lauryl), n-Tridecyl. n-Tetradecyl 

(Myristoyl). n-Pentacedyl. n-Hexadecyl (Cetyl). n-Heptadecyl Oder n-Octadecyl (Stearyl). Hydroxyaikyl, z.B. n-Dodecyi- 

hydroxy (Hydroxyiauryi). n-Tetradecylhydroxy (Hydroxymyristyl). n-Hexadecylhydroxy (Hydroxycetyl). oder n-Octadecyl- 
35 hydroxy (Hydroxystearyl). Hydroxyacyl, z.B. Hydroxylauroyl, Hydroxymyristoyl. Hydroxypalmitoyl oder Hydroxystearoyl. 

R 2 Wasserstoff oder Hydroxy und R 3 Wasserstoff oder kurzkettiges Alkyl. z.B. Methyl. G+ ist vorzugsweise Ammonium, 

Natrium. Kalium oder Tetramethylammonium. 

Ein anionisches Tensid der Formel 8 ist ferner das Natrium- oder Kaliumsalz einer naturlichen Phosphatidsaure. 

z B Ei-Phosphatidsaure. das Natrium- oder Kaliumsalz einer naturlichen Lysophosphatidsaure. z.B. Ei-Lysophospha- 
40 tidsaure. das Natrium- oder Kaliumsalz einer synthetischen Lysophosphatidsaure, z.B. 1 -Lauroyl-. 1-Myristoyl-, 1-Pal- 

mitoyl- und 1-Oleoyl-Lysophosphatidsaure. 

Zu den wichtigsten Klassen von kationischen Tensiden gehdren: Ammoniumsalze, quartare Ammoniumsalze. Salze 

von heterozyklischen Basen. wie z.B. Aklkylpyridium-, Imidazol-. oder Imidazolinium-Salze, Salze von Alkylamiden und 

Polyaminen. Salze von acylierten Diaminen und Polyaminen, Salze von acylierten Alkanolaminen. Salze der Ester und 
45 Ether von Alkanolaminen. usw. 

Ein kationisches Tensid ist beispielsweise eine Verbindung der Formel 9 



i 3 

50 Rj-N^-R^'G 



55 



I 

R 3 

(9) 



worin R, einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest kennzeichnet. R 2 steht fur ein kurzkettiges Alkyl. 
Phenyl-kurzkettiges-Alkyl oder Wasserstoff. R 3 und R, bedeuten jeweils einen kurzkettigen Alkylrest. R 2 und R 3 zusam- 
men mit dem Stickstoffatom stellen einen gegebenenfalls an einem Kohlenstoffatom substituierten. aliphatischen Hete- 
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rocyclus und R 4 ein kurzkettiges Alkyl dar; R 2 . R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom kdnnen auch e.nen 
aegebenenTalis an einem Kohlenstoffatom substituierten. aromatischen Heterocyclus bilden. G entspncht e.nem An.on. 

in einem-kationischen Tensid der Formel 9 ist ein gegebenenfalls substituierter. aliphatischer Kohl enwasserstoff rest 
R beisllsweise durch Aryloxy-kurzkettiges-alkoxy- substituiertes.kurzkettiges Alkyl. geradkemges oder verzwe.gtes 
S^JlniJSiondwi 1^0. Kohlenstoffatomen. oder Alkeny. mit 8-20. insbesondere ^2■20. Kohlenstoffatomen 

^ Beto^gfwe^ Alkyle mit einer geraden Anzahl von 12-22 Kohlenstoffatomen. beispielsweise n- 

Dodecvl n-Tetradecyl. n-Hexadecyl. n-octadecyl. n-Eicosyl oder n-Docosyl eingesetzt. 

AJkenyl 1 8-24. insbesondere 12-22. Kohlenstoffatomen und 0-5. insbesondere 1-3 Doppe.b.ndungen «t be- 
soielsweise 1-Octenyl. 1-Nonenyl. 1-Decenyl. 1-Undecenyl. 1-Dodecenyl. 9-cis-Dodecenyl (Lauroleyl 1-TrKdecenyl. - 
SrSceny g-ds-Tetradecenyl (Myristoleyl). 1 -Pentadecenyl. 1 -Hexadecenyl. 9-cis-Hexadeceny. (Palm.tole.nyl). 1- 
HeSadSl 1 itadecenyl. 6-c is Octadecenyl (Petroselinyl). 6-trans-Octadecenyl (Petroselaidiny.). g-as-Octadece- 
^S^t^S^U (E.aidiny.). 9-ci S .12-cis-Ociadecadie n y. (Uno.eyl). 9-ds-1 1- trans-13-«rans-Octadeca- 
mJSi (atoha-Eiaostearinyl) 9-trans-1 1 -trans- 13-trans-Octadecatrienyl (beta-Eiaostear.nyl). g-os-lSMS-as- 
^ J^SSS^S- 11-. 13-. 15-Octad e catetraeny<(Parinaryl). 1 -Nonadecenyl. vEicosenyl. 9-cis-E.coseny. 
ffiadoleinvli 5- 11- 14-Eicosatrienyl oder 5-. 8-. 11-. 1 4-Eicosatetraenyl (Arach.donyl). 

( etv^ugt ist Alkeny. mit 1 2-20 Kohlenstoffatomen und einer Ooppelbindung. beispielsweise 9-c s-Dodeceny. (Lau- 
roleyl) 9-cis-Tetradecenyi (Myristoleyl). 3-cis-Hexadeceny! (Palmitoleinyl). 6-cis-Octadecer.y! (Petrcss.iny.,. 
Octldecenyl (Petrose.aidinyl). 9-cis-Octadeceny. (Oleyl). 9-trans-Octadeceny. (Elaidiny.) oder 9-c.s-E.cosenyl (Gado- 

le,n Methyl oder Ethyl sind zwei Beispiele fur kurzkettiges Alkyl R 2 . R 3 oder R 4 in Substanzen gemaf3 Formel 9. 
Zwei Beispiele fur Phenyl-kurzkettiges-alkyl in R 2 sind Benzyl oder 2-Phenylethyl. _ 
Ein aliphatischer Heterocyclus. welcher von R 2 und R, zusammen mit dem St-ckstoHa torn geb.ldet w,* -st be - 

spielswelse ein monocyclischer. funf- oder sechsgliedriger Aza-. Oxaaza- oder Thiazacyclylrest. z.B. P.pend.no. Mor- 

pho t£zz;;:™:^^ «* su^^ Rl und * am S**** sowie m ^n^ an *™ 

Kohlenstoffatom Nieder- alkyl. z.B. Methyl. Ethyl. n-Propyl oder n-Butyl. 

^Heterocyclus. welcher von R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom gebildet w,rd und an e.nem Kohlen- 
stoffa^l durch kurzkettiges Alky, substituiert ist. ist z.B. 2-. 3- Oder 4-Methy.piperidinio. 2-. 3- Oder 4-Ethy.p.per.d.n.o 

^IrlZ^T^L. welcher von R, R 3 und R< zusammen mit dem SKckstoffatom gebildet wird. ist 
beisp ie.reS etnmonocydischer. further sechsgliedriger. Aza-. Diaza, Oxaaza- oder Thiazacyclylrest z.B. Pynd, 
nfoTmkzolinio. Oxazolinio oder Thiazolinio oder beispielsweise ein benzokondens.erter Monoazab.cyc.ylrest. z.B. Ch,- 

^tb^Sct Heterocyclen sind der Rest R, am Stickstoffatom sow, ^egebenenfalls an 

stoffatom kurzkettiges Alkyl. z. B. Methyl oder Ethyl. Hydroxy-kurzkettiges Alkyl. z.B. Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl. 

Oxo Hydroxy Oder Halogen, z.B. Chlor oder Brom. 

Ein HeterSrclus. welcher von R, R 3 und R< zusammen gebildet wird und an einem Kohlens^rfatom du> _ch d.e 
genannten Reste substituiert ist. ist beispielsweise ein 2- oder 4-kurzkettiges-A.kylpyridm.o. z.B. 2- oder 4-Methyl oder 
TSer 4 Ethylpyridinio. Di-k^rzkettiges-AJkylpyridinio. z.B. 2.6-Oimetnyl-. 2-Methy.-3-ethyK 2-Methyl-4-ethy.- 2-Me^.- 
5-emyl- Oder 2-Methyl-6-ethylpyridinio. 2-. 3- Oder 4-Halogen-pyridinio. z.B. 2-. 3- oder 4-Chlorpyrd.n.o oder 2-. 3- oder 
V£t^*L 2-kizkettiges AlkyUmidazolinio. - oxazolinio oder -thiazo.inio. z.B. 2-MethyJ- oder 2-Ethyl.m.dazol.n.o. 
•oxazSo oder -thiazolinio oder 2-kurzkettiges A'M-8-ha.ogenchinoKn^z^ 

Ein kationisches Tensid der Formel 9 ist vorzugsweise N-Benzyl-N.N-d.methyl-N-2-(2-(4- . .3.3- etrame hy butyl) 
phenhyd^)-ethhydroxy)-ethy.ammoniochlorid. N-Benzy.-N.N<limethyl-N-2.(2-(3(methyl-4-(1 1 3.3-tetramethy.b^l)- 

P^enhyd ^-^hydro^ 

P brom7d ? TrimethylStetSdec^ammonioch.orid oder - bromid. n-HexadecyltrimethJammon^ 
(Cetyltrimethyl-ammoniumchlorid oder -bromid). Trimethyl-n-octadecylammon.ochlor,d oder -brom.d Et W-n^«teqJ 
dTmethy.amminioch.orid oder -bromid. Ethyldimetr^l-n-tetrade^ammonio^loridcxder -brom.d. ^n-^ 
methylammoniochlorid Oder -bromid. Ethyldimethyl-n-octadecylammoniochlorid oder -brom.d n-A'^benzyldime^l- 
SnSrid Oder -bromid (Benza.koniumch.orid oder -bromid). z.B. Benzy.-n-dodec^d.meJy.ammon.cxh.ond oder 
S. BenzyWimethy.-n-tetradecy.ammonioch.orid oder -bromkl Benz ^ e *^^ 

bromid oder Benzyldimethyl-n-octadecylammonio-chlorid oder -bromid. N-{n-Decyl)-pyr.d.n.ochlor.d oder -bromd. N-(n- 
D^Z^o^Zier -bromidN-^-TetradeyD-pyridiniochlorid oder bromid. N ^ exadec 2-P^ d,n ' 0 ^. r f 
Ser bro.2! (Cetylpyndiniumchlorid) oder N-(n-Octadecy.)-pyridinio-ch.orid oder -brom,d oder e.ne M.schung von d,e- 

TSSSS^S^^ besonders haufig die folgenden Tensid e ^erwendet: N.N-bis(3-D 
Dvncholamid(BigCHAP). Bis(2-ethylhexyl)natrium-sulfosuccinat. Cetyltr.methyl-ammon.um-bromrf . 3-(^holam.dopro. 
P^im^ (CHAPSO). 3-((Cho.amidopropy^.methy.ammon.o)-1- 
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propansulfonat (CHAPS). Cholat- Natriumsalz. Decaoxyethylen-dodecyl-ether (Genapol C-100), Decaethylen-isotride- 
cyl-ether(GenapolX-lOO), Decanoyl-N-methyl-glucamid (MEGA-10). Decyi-glucosid, Decyl-maltosid.3-(Decyldimethyl- 
ammonio) -pr oparvsulfonat (Zwittergent 3-10). Deoxy-bigCHAP, Deoxycholat Nalriumsaiz, Digitonin. 3. 
(Dodecyldimethylammonio)-propan-sulfonat (Zwittergent 3- 12), Dodecyl-dimethyl-amin-oxid (EMPIGEN), Dodecyt-mal- 
tosid. Dodecylsulfat. Glyco-cholat. Natriumsalz, Glyco-deoxycholat. Natriumsalz, Heptaethylen-glycol-octyl-phenyl- 
ether (Triton X-1 1 4), Heptyl-glucosid. Heptyl-thioglucosid, 3-(Hexadecyldimethylammonio)-propan-sulfonat (Zwittergent 
3*14), Hexyl-glucosid. Dodecyl-dimethyl-amin-oxid (Genaminox KC). N-Dodecyl-N,N-dimethylglycin (Empigen BB), N- 
Oecyl-sulfobetain (Zwittergent 3-10), N-Dodecyl-sulfobetain (Zwittergent 3-12), N-Hexadecyf-sulfobetain (Zwittergent 3- 
16),-N-Tetradecyl-sutfobetain (Zwittergent 3-14), N-Octyl-sulfobetain (Zwittergent 3-08), Nonaethylen-glycol-mono- 
dodecyl-ather (THESIT), Nonaethylen-glycol-octyl-phenol-ether (Triton X-1 00), Nonaethylen-glycol-octyl-phenyl-ether 
(NP-40. NonidetP-40). Nonaethylen-dodecyl-ather, Nonanoyl-N-methyi-glucamid (MEGA-9). Nonaoxyethylen-dodecyl- 
ether (Lubrol PX, Thesit), Nonyl-glucosid, Octaethylen-glycol-isotridecyf-ether (Genapol X-080), Octa ethyl en-dodecyl- 
ether, Octanoyl-N-methyl-glucamid (MEGA-8). 3-(Octyldimethylammonio)-propan-suifonat (Zwittergent 3-08). Octyl-glu- 
cosid, Octyl-thioglucosid, Pentadecaethylen-isotridecyi -ether (Genapol X-150), Polyethylen-polypropylen-glycol (Pturo- 
nic F-127). Polyoxyethylen-sorbitan-monolaurat (Tween 20), Polyoxyethylen-sorbitan-monooleat (Tween 80), 
Taurodeoxycholat-Natriumsalz, Taurocholat-Natriumsalz, 3-(Tetradecyldimethylammonio)-propan-sulfonat (Zwittergent 
3-14), usw. 

Fur pharmakclcgische Zwecke sind besonders gui geeignet: Cetyi-trimethyi-ammonium-salze (z.B. Hexadecyltri- 
methylammoniumbromid, Trimethylhexadecylamin-Bromsalz), Cetylsulfatsalze (z.B. Na-Salz, Lanette E), Cholatsalze 
(z.B. Na- und Ammonium-Form) Decaoxyethylen-dodecyl-ether (Genapol C-100), Deoxycholatsalze, Dodecyl-dimethyl- 
amin-oxid (Genaminox KC. EMPIGEN), N-Dodecyl-N.N-dimethylglycin (Empigen BB), 3-(Hexadecyldimethylammonio)- 
propan-sulfonat (Zwittergent 3-14). Fettsauresalze und Fettalkohole. Glyco-deoxycholatsalze, Laurylsulfatsalze 
(Natrium Dodecylsulfat. Duponol C. SDS. Texapon K12), N-Hexadecyl-sulfobetain (Zwittergent 3-16), Nonaethylen-gly- 
col-octyl-phenyl-ether (NP-40. Nonrdet P-40). Nonaethylen-dodecyl-ather, Octaethylen-glycol-isotridecyl-ether (Gen- 
apol X-080), Octaethylen-dodecyl-ether, Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monolaurat (Tween 20), Polyethylenglykol-20- 
Sorbitan-Monostearat (Tween 60). Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat (Tween 80), Polyhydroxyethyten-Cetyl- 
stearylether (Cetomacrogo, Cremophor O, Eumulgin. C 1000) Polyhydroxyethylen-4-Laurylether (Brij 30), Polyhytiro- 
xyethylen-23-Lauryiether (Brij 35), Polyhydroxyethylen-8-Stearat (Myrj 45, Cremophor AP), Polyhydroxyethylen-40- - 
Stearat (Myrj 52), Polyhydroxyethylen-1 00-Stearat (Myrj 59). polyethoxyliertes RizinusCI 40 (Cremophor EL), polyathoxy- 
liertes hydriertes Rizinsfll (Cremophor RH 40, Cremophor RH 60) polyethoxylierte pflanzliche Ole (Lebrafils), Sorbitan- 
Monolaurat (Arlacel 20, Span 20), Taurodeoxycholatsalze. Taurocholatsalze. Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Palmitat 
(Tween 40), Myrj 49 und Polyethylenglykolderivate des Ricinols usw. 

WIR K5 T Q FF 5 : 

Die erfindungsgemaGen Transfersomen eignen sich zur Applikation unterschiedlichster Wirkstoffe, insbesondere 
z. B. zu therapeutischen Zwecken. So kdnnen erfindungsgemaRe Praparate enthalten: 

mindestens einen adrenocorticostatischen Wirkstoff. insbesondere Metyrapon; 

- . mindestens einen Tragerstoff, Zusatzstoff Oder Wirkstoff, der zu den beta-Adrenolytica (Beta blocking agents) 
gehdrt. insbesondere Acetobol, Alprenolol. Bisoprololfumarat. Bupranoiol. Carazolol. Celiprolol. Mepindoisulfat, 
Metipranolol. Metoprolotartat. Nadolol, Oxyprenolol. Pindolol, Sotalol. Tertatolol, Timolohydrogenmaleat und Toli- 
prolol, besonders bevorzugt Atenolol oder Propranolol; 

mindestens einen Tragerstoff. Zusatzstoff oder Wirkstoff. der zu den Androgenen Oder Antiandrogenen gehdrt. ins- 
besondere Drostanolonpropionat, Mesterolon, Testosteronundecanoat. Testolacton, Yonimbin, beziehungsweise 
Chloramidinonacetat, Cyproteronacetat. E thi ny I estradiol oder Flutamid; 

mindestens einen Tragerstoff, Zusatzstoff oder Agens mit antiparasitarer Wirkung, insbesondere Phanquinon, Ben- 
zyobenzoat, Bephenium-hydroxy-naphthoat. Crotamiton, Diathylcarbamazin, Levamisol, Undan, Malathion, Mesul- 
fen (2,7-Dimethylantren), Metronidazol oder Tetramisol; 

mindestens einen anabotischen Wirkstoff, insbesondere Clostebolacetat. Cyanocobolamin, Folsaure. Mestanolon, 
Metandienon, Metenolon, Nandrolon, Nandrolondecanoat, Nandrolon-hexyloxyphenylpropionat. Nandrolon-phe- 
nyl-propionat. Norethandrolon, Oxaboloncipionat, Piridoxin oder Stanozolol; 

mindestens einen Wirkstoff. der zu einer systemischen Anasthesie oder Analgesie beitragt. insbesondere Chloro- 
butanol, Ketamin. Oxetacain, Propanidid und Thiamylal, Aminophenol-Derivate, Aminophenazol-Derivate. Antranil- 
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saure- und Arylpropionsaurederivate, Azapropazon, Bumadizon, Chloroqj.'.v- Codein-Derivate, Didoph'enac, 
Fentanil. Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Methadon-Substanzen. Morazon. Morphin und seine Oerivate. Nife- 
nazon, Nifluminsaure, Pentazozin, Pethidin, Phenazopyridin, Phenyibutazon-Derivate (wie z.B. 3.5 Pyrazolidindion), 
Pherazon, Piroxicam. Propoxyphen, Propyphenazon. Pyrazol- und Phenazon-Derivate (Aminophenazon, Metami- 
zol. Monophenylbutazon. Oxyphenbutazon. Phenylbutazon bzw. Phenazon-Salyzilat), Salicylsaure-Derivate. Sul- 
fasalazin, Tilidin; Acetylsalicylsaure. Athylmorphin. Alclofenac, Alphaprodin, Aminophenazon, Anileridin. 
Azapropazon, Benfotiamin, Benorilat. Benzydamin, Cetobemidon, Chlorphenesincarbamat, Chlorthenoxazin, 
Codein, Dextromoramid. Dextropropoxyphen, Ethoheptazin, Fentanyl. Fenyramidol, Fursultiamin, Flupirtinmaleat. 
Glafenin, Hydromorphon. Lactylphenetidin, Levorphanol. Mefenamsaure. Meptazonol. Methadon. Mofebutazon, 
Nalbufin.Na-Salzdes Noramidopyrinium-methansulfonats. Nefopam, Normethadon, Oxycodon, Paracetamol, Pen- 
tazocin, Pethidin, Phenacetin, Phenazocin, Phenoperidin, Pholcodin, Piperyion, Piritramid. Procain. Propyphena- 
zon, Salicylamid, Thebacon, Tiemonium-jodid, Tramadon; 

mindesiens einen Stoff aus der Klasse der Analeptica. z.B. Aminophenazol, Bemegrid. Coffein. Doxapram, 
Ephedrin, Prolintan. bzw. Nialamid und Tranylcypromin; auGerdem Vitamine. pflanzliche Extrakte aus Baldrian. 
Semen Colae, Campher, Menthol; 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Antiallergica. z. B. Agentien aus den Klassen der Globuline, Korticoide 
Oder Antihistaminica (wie z.B. Beclometason-, Betametason-Cortison-, Dexametason-Derivate. usw.). ferner Bami- 
pinacetat. Buclizin, Clemastin, Clemizol. Cromoglicinsaure, Cyproheptadin, Drflucorolonvalerat, Dimetotiazin, 
Diphenhydramin. Diphenylpyralin, Ephedrin. Fluocinolan. Histapyrrodin. Isothipendyl, Methadilazin, Oxomemazin. 
Paramethason, Predniliden, Theophillin. Tolpropamin Tritoqualin. usw. eingesetzt. 2u bevorzugten Wirksioffe gehd- 
ren ferner Agentien, die dadurch gekennzeichnet sind. daG sie mit der Produktion immunologisch aktiver Substan- 
zen, z.B. Interleukinen. Interferonenen, Leukotrienen, Prostaglandinen. usw. interferieren. Dazu gehfiren auch 
bestimmte Lipide und Lipoide. z.B. Phosphatidylcholin. Diacylglycerole. Oder Fettsauren und ihre Ester, die Ketten 
mit mehreren, bevorzugt 3-6, besonders hat/fig 3 Oder 4, Doppelbindungen haben, vorzugsweise vom n-3 Typus, 
und/oder hydroxygeniert. verzweigt Oder zu einem (Teil)Ring geschlossen sind. 

mindestens einen Stoff. der eine arrtiarrhythmische Wirkung aufweist, wie z.B. Cardiaca und beta-Blocker, Ajmalin, 
Bupranolol, Chinidin. Digoxinderivate, Oiltiazem, Disopyramiddihydrogensulphat, Erythromycin. Disopyramid, Gal- 
lopamil. Ipratropiumbromid. Lanatosid. Lidocain, Lorcainid, Orciprenalinsulfat. Procainamid, Propafenon. Spartein- 
sulfat, Verapamil, Toliprolol; 

ein Antiarterioscleroticum. wie z.B. Clofibrat. 

mindestens eine Substanz. die zu den Antiasthmatica und/oder Bronchospasmolytica gehGrt. z.B. Amiodaron, Car- 
buterol. Fenoterol. Orciprenalin, Sotalol, oder Theophillin-Derivate, sowie Corticoide (wie z.B. Beclomethason, 
Dexamethason, Hydrocortison, Prednisolon). haufig in Kombinationen mit Purinen; 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Antibiotica, z.B. Actinomycin. Alamethidn. Alexidin, 6-Aminopenicillan 
Saure, Amoxicillin, Amphotericin. Ampicillin. Anisomydn. Antiamoebin, Antimycin, Aphidicolin, Azidamfenicol. Azi- 
docillin. Bacitradn, Beclomethason, Benzathin, Benzylpenicillin, Bleomycin. Bleomycin sulfat. Caldum lonophor 
A23187. Capreomycin. Carbenicillin. Cefecetril, Cefaclor. Cefamandole nafat. Cefazoiin, Cefalexin. Cefaloglydn, 
Cefaloridin, Cefalotin, Cefapirin, Cefazoiin. Cefoperazon, Ceftriaxon, Cefuroxim, Cephalexin. Cephaloglycin. 
Cephalothin. Cephapirin, Cerulenin. Chloramphenicol. Chlortetracyclin, Chloramphenicol diacetat. Ciclaciliin, Clin- 
damycin, Chlormadinone Acetat. Chlorpheniramin, Chromomydn A3, Cinnarizin, Ciprofloxacin, Clotrimazol. CIo- 
xadllin, Colistin methanesulfonat, Cycloserin. Deacetylanisomycin, Oemeclocyclin, 4.4'-Diaminodiphenyl sulfon, 
Diaveridin. Didoxaciilin, Dihydrostreptomydn, Dipyridamol, Doxorubicin, Doxycyclin, Epicillin. Erythromydn, Ery- 
thromycinstolat. Erythromydn ethyl succinat. Erythromycin stearat. Ethambutol. Flucloxadllin, Fluocinolone Aceto- 
nid, 5-Fluorocytosin, Filipin. Formycins, Fumaramidomycin, Furaltadon. Fusid Saure, Genetidn, Gentamydn, 
Gentamydn sulfat, Gliotoxin, Gfamiddin. Griseofulvin. Helvol Saure. Hemolysin. Hetadllin, Kasugamycin, Kanamy- 
cin (A), Lasalocid, Lincomycin. Magnesidin, Melphalan, Metacyclin, Metidllin, Mevinolin. Mikamycin. Mithramydn, 
Mithramycin A. Mithramydn complex, Mitomycin, Minocyclin, Mycophenol Saure, Myxothiazol, Natamycin, Nafdllin, 
Neomycin, Neomycin sulfat, 5-Nitro-2-furaldehydsemicarbazon. Novobiodn, Nystatin. Oleandomycin, Oleandomy- 
cin phosphat, Oxacihin, Oxytetracycfin, Paromomycin, Penicillin, Pecilocin, Pheneticillin, Phenoxymethylpenidllin, 
Phenyl Aminosalicylat, Phleomycin, Pivampidllin, Polymyxin B, Propicillin, Puromycin. Puromycin Aminonucleosid, 
Puromydn Aminonucleosid 5*-monophosphat, Pyridinol carbamat. Rolitetracyclin. Rifampicin. Rifamycin B. Rifamy- 
cin SV, Spectinomycin. Spiramycin. Streptomydn, Streptomycin sulfat. Suffabenzamid, Sulfadimethoxin. Sulfame- 
thizol, Sulfamethoxazol, Tetracyclic Thiamphenicol. Tobramycin. Troleandomycin, Tunicamycin, Tunicamycin A1- 
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Homoiog. Tunicamycin A2-Homolog. Valinomycin. Vancomycin. Vineomycin A1. Virginiamyc.n M1. Viomycin. Xylo- 



stasin; 



mindestens einen Stoff. der zu den Antidepressiva oder Antipsychotica gehOrt. z.B. diverse Monoaminoxidase- 
Hemmer Tri und TeVazydische Antideptressiva. usw. Haufig werden Alprazoiam Amitr,pty.,n. a**™™ 

w^in Desioramin Dibenzepin Dimetacrin. Dosulepin. Doxepin. Fluvoxaminhydrogenmaleat. Im.pram.n. Iso- 
canTazid Mirol. MeUtracen. Mianserin. Nialamid. NoxiptHin. Nomifensin Nortr^ylin. Op,pramo . 

SS^oSSin. Phenelzin. Protriptylin. Sulpirid. Tranylcypromin. Trosadon. Tryptophan. V.toxazm. usw. ver- 



wendet. 



mindestens einen Stoff. der zu den Antidiabetica gehOrt. wie z.B. Acetohexamid. Buformin Carbutamid. Chlorpro- 
pamid. Glibenclamid. Glibornurid. Glymidine. Metformin. Phenform.n. Tolazam.d. Tolbutam.d. 

D-Penicillamin. Tiopromin, usw; 

mindestens einen StoH. der zu den Antiemetics gehSrt. Geeignete Wlrkstoffe dafur sind z.B. Alizaprid Benz- 
rnam rBetahlstidin-Derivate. Cyclizin, Difenidol. Dimenhydrinat. Haloperidol. Mecloz.n. Metoclopram,d. Metcp.- 
Perphenazin. Pipamazin. Piprinhydrinat. Prochlorperazin. Promaz,n. Scopolamm Sugn* 
SySrazX TrHlupromazin. Trimethobenzamid. usw. die haufig .n Komb.nat.on m.t V,«am,nen 

und/oderAntiallergica verwendet werden; 

mindestens einen Stoff. der zu den Antiepileptica gehOrt. Geeignete Wirkstoffe dafur sind z.B. Barbexaclon Barbi- 
wSTbS^S Carbamazepin. Chloralhydrat. Clonazepam. Diazepam. Ethosux-m-d. E«hytphenacem,d U aze- 
W ^ Mephenyloin Mesuximid. Oxazolidine. Phenaglycodol. Phensuximid. Phenyto.n Pr.m.doa Suconwd- 
Sate S Sam. Trimethadion. Yalproinsaure. usw. Haufig geharen die Zutaten in d.e Klasse der Hypnot,ca und 
Sedativa. Besonders haufig wird Carbamazepin verwendet. 

mindestens einen Stoff mit antrfibrinolytischer Wirkung. z.B. Aminocapronsaure oder Tranexamsaure. 

mindestens einen Stoff. der zu den Anticonvulsiva gehflrt. z.B. Beclamid. Carbamazepin. Clomethiazol. Clonaze- 
pam. Methylphenobarbital. Phenobarbital oder Sultiam; 

mindestens einen Stoff der in den Cholinhaushalt eingreift. z.B. eine anticholinergische Wirkung ausubt Als Cho- 
"neSca SrSTu^^^v^ndrt w«d« Aubenoniumcn.orid. P^^^^ZSl^ 
cCiomin Derivate fz B Distiaminbromid. Neostigminmethylsulfat. Pyridost.gminbrom.d) Als Ant.cholmerg.ca d.enen 

EES 

aHgenzLn Sesen Zweck benutzt. Auch Cho.inesterase-.nhibitoren. wie z.B. Ambenon.um-chior.d. Demeca- 
rium-bromid. Echothiopate-jodid. usw. sind for diesen Zweck nutzl.ch; 

mindestens einen Stoff zur BeeinfluBung. zumeist Herabsetzung. der Wirkung ^°^ a ^°^f^. 

Promethazin. Propylamin. Pyrrobutanin. Thenalidin. Tolpropamm. Tnpelennamm. Tr,prol.d,n. usw. 
mindestens einen Stoff. der zu den Antihypertonica geh 6r, ^^^^ 
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gotaminmethansulfonat, Doxazinmesiiat, Guanethidin, Guanoclor, Guanoxan, Hexamethonium-chlorid, Hydralazin, 
Labetalol. Mecanyfanin, Methyldopa. Pargylin. Phenoxybenzamin. Prazosin, Quinethazon. Spironolacton, Bescin- 
namin, Reserpin, Trichlormethiazid Oder Vincamin; 

mindestens einen Stoff, der ein Inhibitor biologischer Aktivitat ist. z.B. Actinomycin C1. alpha-Amanitin. Ampicillin, 
Aphidicolin. Aprotinin, Calmidazolium (R24571), Calpain-lnhibitor I. Calpain-lnhibitor II, Castanospermin, Chloram- 
phenicol. Colcemid, Cordycepin t Cystatin, 2,3-Dehydro-2-desoxy-N-acetylMieuraminsaure. 1-Desoxymannojirimy- 
cin-hydrochlorid, 1 -Desoxynojirimycin.OiacylglycerolWnase-lnhibitor. P1 . P5-Di(adenosin-5*-)pentaphosphat, 
Ebelacton.A. Ebelacton B, Erythromycin, Ethidiumbromid, N-Hydroxyharnstoff, Hygromycin B, Kanamycinsulfat. 
a!pha2-Macroglobulin, N-MethyM-desoxynojirimycin, Mitomycin C, Myxothiazol. Novobiocin. Phalloidin, Phenylme- 
thylsuifonylfluorid, Puromycin-dihydrochlorid. Rifampicin, Staurosporin, Streptomycinsulfat. Streptozotodn, g- 
Strophanthin, Swainsonin, Tetracyclin-hydrochlorid, Trifluoperazin-dihydrochlorid. Tunicamycin, usw. NOtzliche Pro- 
teinasen Inhibitoren sind z.B. (4-Amidinophenyl)-methansulfonylfluorid (APMSF), Antipain-dihydrochlorid, Anti- 
thrombin III, alphal -Antitrypsin, Aprotinin. Bestatin, Calpain-lnhibitor I, Calpain-lnhibitor II L-1-Chlor-3-(4- 
tosylamido)-7-amino-2-heptanon-hydrochlorid (TLCK), L-1 -Chlor-3-(4-tosylamido)-4-phenyi-2-butanon (TPCK), 
Chymostatin, Cystatin, 3.4-Dichlorisocoumarin, E 64, Elastatinal, Hirudin. Kallikrein-lnhibitor (Aprotinin) L-Leu- 
cinthiol, Leupeptin, Pepstatin. Phenylmethylsulfonyffluorid (PMSF), Phosphoramidon. TLCK (TosyMysin-chlorme- 
thylketon), TPCK(Tosyl-phenylalanin<hlormethy!kPton). Trypsin-lnhibitoren. usw; 

mindestens einen Stoff, der zu den Antihypotonica gehdrt, Haufig sind die entsprechenden Agenzien gleichzeitig 
auch Analeptics, Kardiaca Oder Corticokje. Zu den gut geeigneten Wirkstoffen gehdren unter anderem Angioten- 
sinamid, Cardaminol. Dobutamin, Dopamin, Etifelmin. Etilefrin. Gepefrin. Heptaminol, Midodrin. Oxedrin, usw., ganz 
besonders Norfenefrin; 

mindestens einen Stoff, der zu den Antikoagulantien gehdrt. Zu dendafur geeigneten Wirkstoffen gehdren aus den 
KlassenderCoumarin-Oerivate, Heparin und Heparinoide. Hirudin und verwandte Stoffe. Dermatansulfat usw. Hau- 
fig werden verwendet Acenocumarin, Anisindion, Diphenadion, Ethylbiscoumacetat, Heparin, Hirudin, Phenprocou- 
moh sowie Warfarin; 

mindestens einen Stoff, der zu den Amtimycotica gehdrt. Zu den dafur gut geeigneten Wirkstoffe gehdren z.B. 
Amphotericin. Bifanozol. Buclosamid, Chinolin-sulfatChlormidazol, Chlorphenesin. Chlorquinaldol, Ctodantoin. Clo- 
xiquin. Cyclopiroloxamin, Dequaliniumchlorid. Dimazol. Fenticlor, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol. 
Natamycin, Sulbentin, Tloconazol. Tolnaftat. usw. Besonders haufig werden Amphotericin. Clotrimazol Oder Nystatin 
verwendet; 

mindestens einen Stoff. der zu der Klasse der Antimyasthenica gehdrt. wie z.B. Pyridostigmin-bromid: 

mindestens einen Stoff. der wirksam gegen morbus Parkinson ist. z.B. Amantadin. Benserazid, Benzatropin. Bipe- 
riden. Cycrimin. Levodopa. Metixen, Orphenadrin, Phenglutarimid. Pridinol. Procyclidin. Profenamin Oder Trihexy- 
phenidyl; 

mindestens einen Stoff, der ein Antiphlogisticum ist, z.B. Aescin, Acetylsaiicylsaure, Alclofenac. Aminophenazon, 
Azapropazon. Benzydamin, Bumadizon. Chlorthenoxazin. Diclofenac. Flufenaminsaure. Glafenin. Ibuprofen. Indo- 
metacin, Kebuzon, Mefenams&ure. MetiazinsSure. Mesalazin, Mofebutazon, Naproxen, Nifluminsaure. Salze, z.B. 
Na-SaJz t von Noramidopyrinium-methan-sulfonat. Orgotein, Oxyphenbutazon. Phenylbutazon. Propyphenazon, 
Pyridoxin. Tolmetin, usw.. Besonders haufig wird Ibuprofen verwendet. Haufig haben die fur diesen Zweck verwen- 
deten Wirkstoffe auch eine antihistaminische oder analgetische Wirkung oder gehOren in die Klassen der Corticoide, 
Venenmrttel, Opthalmica oder Otologica; 

mindestens ein Antipyreticum ist, z.B. Acetylsaiicylsaure, Alclofenac. Aminophenazon, Benzydamin, Bumadizon, 
Chinin. Chlorthenoxazin. Lactylphenetidin. Meprob, Paracetamol, Phenacetin. Propyphenazon oder Salicyfamid 
verwendet; 

mindestens einen Stoff mit antirheumatischer Wirkung, z.B. Acetylsaiicylsaure, Benorilat, Chloroquin. Diclofenac, 
Fenoprofen, Flufenaminsaure, Ibuprofen. Kebuzon. Lactylphenetidin, Mefenamsaure, Mofebutazon, Naproxen, 
Natriumaurothiomalat. Nifenazon. Nifluminsaure. D-Penicil!amin und Salicylamid. Bevorzugt werden hypoallergisch 
wirkenden randaktiven Stoffe. Trager und/oder Wirkstoffe, z.B. aus den Klassen der Analgetika. ferner Cortikoide 
und Glucokortikoide, Enzyme oder Vitamine, usw.. verwendet; auflerdem Antiphlogistika wie z.B. Chinin, Nikotin- 
sdure-, Nonylsaure- sowie- Salicylsdure-Derivate. Meprobamat. usw; 
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atome; 

***** * * 

phyillin. usw.. und biologische Extrakte, z.B. aus Anis. tuKa.yvi / 

Proxyphyllin; 

fasten* einenSto^ 

zon. Dapson. Dibrornpropamidin. ^f^^^ 

Meoacrin. Metronidazol. Nahd.xmsaure Nrfurate N fu ^"'^^J^ Sala20S ulfa P yridin. Sulfacarbamid. 

fioJS*! Tnaziquon. T-oMamid. Vincrfctin. Vindesin. «wa Zorub.cn. us*.. 

„„ Oa^nSseptom. wie z.B. Bro^uinolin. CUoouino,. OioCohyd^ndin. Halquiool. U sw, 

Spironolacton. Triamteren. Trichlormethiazid. Xipartud. usw.: 
. m indestens einen Gang,ienb,o<*e, z.B. Gal.amintnemiodid. Hexamethonium-ch,^. Mm**, usw,. 

. _s einen S<o« zur Beband.ung von Gic*, 

Colchicin. Benziodaron, Probenecid. Sulf.npyrazon. Tenox,cam. usw. und ganz d 

. „s ein G.ucocortcoid. z.B. B^el^ 

.hason (z.B. a.s Dexamethasonphosphat). 'ST^rt^^^-^ Fluorometholon. 

cinonid. Ruocortolon (z.B. als F,uo u c ° rt °' onca rt P :°" a ' HTocortison-21-phosphat.u SW .).Parametha- 

nSn P^nyS. P^nanoEv Triamcino.on. Triamcino.onaceton,d. usw, 
. mindestens ein Grippetherapeuticum. wie z.B Moroxydin. 
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mindestens ein Hypnoticum. z.B. aus der Klasse der Barbiturate. Benzodiazepine. Bromverbindungen Ure,de. usw. 
Haufia werden fur diesen Zweck Acecarbromal. Alimemazintartrat Allobarbital. Amobarbital. Aprobarbital. Barbital. 
Bromisoval Brotizolam. Carbromal. Chloralhydrat. Chloralodol. Chlorobutanol. Clomethiazol. Cyclobarbital. Diaze- 
pam Diphenhydramin. Doxylamin. Estazolam. Ethchlorvynol. Ethinamat. Etomidat. Flurazepam. Gluteth.mid. Hep- 
Tabarb Hexobarbital. Lormetazepam. Malperol. Meclozin. Medozin, Methaqualon. Methyprylon. Mdazolam. 
Nitrazepam Oxazepam, Pentobarbital. Phenobarbital. Promethazin. Propallylonal. Pyrithyldion. Secbutabarbita . 
Secobarbital. Scopolamin. Temazepam. Triazolam, Vinylbital. usw; auGerdem werden Extrakte aus Melisse. Bal- 
drian, Passiflora verwendet; 

mindestens ein Immunglobulin. z.B. aus den Klassen IgA. IgE. IgD. IgG. IgM. oder ein Immunglobulinfragment. z.B. 
ein Fab- oder Fab2- Fragment, oder die entsprechende variable bzw. hypervariable Region, gegebenenfalls komb.- 
niert mit anderen Stoffen und/oder chemisch. biochemisch oder gentechnisch manipuliert: 
Ein Immunglobulin kann vom Typ IgA, IgD und IgE. IgG (z.B. Ig G1. Ig G2. Ig G3 Ig G4) oder IgM sein In dieser 
Anmeldung werden darunter auch chemische oder biochemische Abbauprodukte der Immunglobul.ne (Ig) verstan- 
den Ig G gamma-Kette, Ig G. F(ab')2 Fragment. Ig G, F(ab) Fragment. Ig G. Fc Fragment. Ig kappa-Kette. le.chte 
Kett'en von Ig-s (z.B. kappa und lambda-Kette). aber auch noch Weinere Immunglobulinteile. w.e z.B. die variable 
oder hypervariable Region, oder kunstliche Abwandlungen von irgendeiner dieser Subsiaruen. 

mindestens einen Stoff mit Wirkung zur Immunstimulation. Immunsuppression. Erzeugung von Immunglobulinen 
odersonstigen immunologisch wirksamen Substanzen (Endotoxinen. CytoWnen, Lymphokinen. Prostagland.nen. 
Leukotrienen. anderen Immunmodulantien oder biologischen Botstoffen). einschlieBlich Vakzinen. Ebenso kfinnen 
Antikorper gegen irgendeine dieser Substanzen verwendet werden. Bevorzugt werden Immuntransfersomen mit 
oder ohne Endotoxinen. Cytokines Prostaglandinen. Leukotrienen. mit anderen ImmunmodulanHen. immunolo- 
gisch wirksammen Zell- Oder Molekulfragmenten. sowie entsprechenden Antagonisten. Derivaten oder Vorlaufern 
eingesezt Besonders bevorzugt sind dabei Lipid A und andere Glycoside. MuraminsSurender.vate. Trehalosede- 
rivate. Phythamagglutinine. Lectine. Polyinosin. Polycytidylsaure (Poli l:C). Oimepranol-4-acetam.dobenzoat. Ery- 
thropoietin. 'Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor' (GM-CSF). Interleukine I und II. Ill und VI. 
Interferone alpha, p und/oder gamma. Leukotriene A, B. C. D. E und F. Propandiamin. Prostaglandme A. B. C D. 
E F. und I (Prostacyclin). Tumor Necrose Faktor-alpha (TNF-alpha). Thromboxan B. sowie Immunglobulme der 
Kl'assen IgA IgE IgD IgG. IgM; aber auch Gewebsextrakte und Pflanzenextrakte. ihre chemische. biochemische 
oderbiologische Nachahmungen bzw. ihre Teile. z.B. charakteristische Peptidketten. Zur Immunsupression werden 
haufig Ganciclovir. Azathiiprin. Cyclosporin. FK 506 usw. verwendet; 

mindestens ein Kontrazeptivum. wie z.B. Medroxyprogesteronacetat. Lynesterol. Lvonorgestrel. Norethisteron, usw; 

mindestens ein Kreislaufanaleptjcum wie Cafedrin. Etamivan. Etilefrin, Norfenefrin. Pholedrin. Theodrenalin, usw; 

mindestens ein Lebertherapeuticum wie Orazamid. Silymarin. oder Tiopromin; 

mindestens ein Stoff mit einer lichtschutzenden Funktion, wie z.B. Mexenon; 

mindestens ein Antimalariamittel, wie z.B. Amodiaquin. Hydroxychloroquin oder Mepacrin; 

mindestens einen Stoff als Mittel gegen Migrane Oder Schizophrenic. z.B. Analeptics beta-Blocker. Clonidin. Dime- 
totiazin. Ergotamin. Usurid(hydrogenmaleat). Methysergid. Pizotifen. Propranolol. Proxibarbal. usw. Nochbesser 
geeignet sind jedoch Serotonin-Antagonisten oder Blocker eines Serotonin-Rezeptors. z.B. vom 5-HT1 . 5-HT2 oder 
5-HT3 ist Gut geeignet fur die Verwendung im Sinne dieser Erfindung sind ferner Rezeptor-Blocker AH21467 
(Glaxo). AH25086 (Glaxo). GR43175 (Glaxo). GR38032 (Glaxo. = Ondansetron). 5-Hydroxytr.ptam.n. Ketanser.n. 
Methiothepin. alpha-Methyl-5HT. 2-Methyl-5HT. usw.; 

mindestens ein Mineralcorticoid. wie z.B. Aldosteron. Fludrocortison. Desoxycortonacetat. ihre Derivate. usw.; 

mindestens einen Morphin-Antagonisten (wie z.B. Amiphenazol. Lealvallorphan. Nalorphin) Oder einen Stoff mit 
morphinahnlichen Eigenschaften (wie z.B. Casomorphin. Cyclo(Leu-Gly). Dermorphin, Met-Enk ? phal,n. Methor- 

fJy^Sly-Gly-Phe-Met-Arg-Arg-Val). Morphiceptin. Morphine modulierendes Neuropeptid (Ala-Gly-Glu-Gly-Leu- 
Ser-Ser-Pro-Phe-Trp-Ser-Leu-Ala-Ala-Pro-Gln-Arg-Phe-NH2) usw.; 



EP0 475 160 B1 



Slofhn. MyotonolytU Oder Anaigellca. Z U ,«gn«.n SW«en m,t S^nd.*.* Chlorrnezanon. 

SuxamethoniumchlorW. Tetrazepam. Tizanidin. Tubocurannchlond. Tybamat. usw.. 

min. Thiaminchloridhydrcxhiorid. usw.. und ganz besonders Proca.n. 

Acetophenazin. Benperraoi. euiapeta^.. .. v,«. >« - — -• ■■ ■ Homofenazi n Levomepromazin. 

assess rss; — h-p- «. 

Suiperid verwendet; 

Vasotonin Tubocurarin, Yohimbin. usw.. verwendet; 
min-bromid, Pilocarpin Oder Tropicamid); 

^.ens In .„ B*-nd^»on Psoriasis ond/od e; Neu-cderm*, 

Antibiotica verwendet werden; 

mindestens ein p U pi.lenerweiterndes Medikament (Mydriatics), wie z.B. Atrcpin. Atropinmethonitrat. Cydcpento- 

lat Pholedrin. Scopolamin oder Tropicamid; 

metrazin, Prolintan oder Viloxazin; 
n^enseinBNno^o^^^ 

Gentiane Extrakt; 

- mindestens ein ScMafmitte. (wie z.B. schiafinduzierendes Pepttf (Trp-A.a-G.y.G.y-Asp^a-Ser-G.y.G.u),. oder 
einen Schlafmittel-Antagonisten (wie z.B. Bemegnd); 

. ' ^.ons «, *d-«. -« e>n Beruhigungsmittel C»«^^ 8 S££^^ 
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* Methylphenobarbital, Molindoa Oxomemazin, Perazin, Phenobarbrtal. Promethazin, Prothipendyl, Scopolamin. 
Secbutabarbital. Trimetozin, usw. und als Tranquilizer Azacyclonol, Benactyzin, Benzoctamin. Benzquinamid. Bro- 
mazepam, Chlordiazepoxid, Chiorphenesincarbanat. Cloxazolam. Diazepam. Dikalium-chlorazepat, Doxepin, Esta- 
zolam. Hydroxyzin. Lorazepam. Medazepam. Meprobamat. Molindon, Oxazepam. Phenaglycodol, Phenprobamat. 
5 Prazepam, Prochlorperazin, Rescinnamin. Reserpin oder Tybamat. Auch Drogen. wie z.B. Distraneurin, Hydantoin- 

derivate. Malonyiharnsaure-Derivate (Barbiturate). Oxazolidin-Derivate. Scopolamin, Valepotriat, Succinimid-Deri- 
vate. Oder Hypnotika (z.B. Diureide (wie Barbiturate)), Methaqualon. Meprobromat, Monoureide (wie Carbromal). 
Nitrazepam, oder Piperidin-dione. kOnnen fur diesen Zweck verwendet werden. Als Antidepressiva werden bevor- 
zugt unter anderem Thymoleptika. wie z.B. Librium oder Tofranil, benutzt; 

10 

einen Stoff aus der Klasse der Spasmolytica, z.B. Adiphenin, Alverin, Ambicetamid, Aminopromazin, Atropin, Atro- 
pinmethonitrat. Azintamid, Bencydan, Benzaron. Bevonium-methylsulfat Bietamiverin, Butetamat. Butylscopolam- 
moniumbromid, Camylofin, Carzenid, Chlordiazepoxid, Cionium-bromkJ. Cyciandelat, Cycloperttolat. Dicycloverin. 
Diiscpromin, Dimoxylin. Diphemanil-methylsulfat. Ethaverin, Ethenzamid, Fencarbamid, Fenpipramid, Fenpiven- 
15 num-bromid, Gefarnat, Glycopyrroniumbromid, Hexahydroadiphenin. Hexocycliummethylsulfat, Hymecromon, Iso- 

methepten. Isopropamidjodid, Levomethadon, Mebeverin. Metamizon, Methscopolamin-bromid, Metixen. 
Octatropin-methylbromid. Oxazepam, Oxybutin, Oxyphenonium-bromid. Papaverin, Paracetamol, Pentapiperid, 
Penthienat-methobromid, Pethidin, Pipenzolat-bromid, Piperidolat. Pipoxolan, Propanthelin-bromid, Propyiphena- 
zon, Propyromazin-bromid, Racefemin, Scopolamin, Sulpirid. Tiemonium-jodid, Tridihexethyljodid, Tropenzilinbro- 
mid, Tropinbenzilat, Trospiumchlorid, Valethamatbromid. usw.; ferner Belladona Alkaloide, Papaverin und seine 
Derivate, usw.; 

mindestens ein Sympathicolyticum, z.B. Azapetin oder Phentolamin; 

25 - mindestens ein Syrripathicomimeticum, z.B. Bamethan. Buphenin, Cyclopentamin, Dopamin, L-(-)-Ephedrin, Epi- 
nephrin, Etilefrin. Heptaminol, Isoetarin, Metaraminol, Methamphetamin. Methoxamin, Norfenefrin, Phenylpropano- 
lamin, Pholedrin, Propylhexedrin, Protokylol oder Synephrin; 

mindestens ein Tuberkulostaticum, z.B. Antibiotica. p-Aminosalicyisaure. Capreomycin, Cycloserin, Oapson, 
30 Ethambutol. Glyconiazid. Iproniazid, Isoniazid. Nicotinamid. Protionamid. Pyrarinamid, Pyrodoxin, Terizidon, usw., 

davon ganz besonders bevorzugt Ethambitol und Isoniazid; 

mindestens ein Urologicum, z.B. ein Blasenatoniemittei (wie Cholincrtrat. Distigminbromid, Yohimbin), ein Harnin- 
. fektionstherapeuticum (Antibioticum, Chemotherapeuticum, bzw. N'rtrofurantoid-, Chinolon-, oder Sulfonamid-Deri- 
35 vat oder); ferner AdipinsSure. Methionin, Methenamin-Oerivate, usw.; 

mindestens einen Stoff, der zuden Vasoconstrictoren zahtt. Haufig werden fOr diesen Zweck Adrenalon, Epinephrin, 
Felypressin, Methoxamin, Naphazolin, Oxymetazolin, Tetryzolin. Tramazolin ode Xyiometazolin benutzt; 

mindestens einen Stoff, der ein Vasodilatator ist. wie beispielsweise Azapetin, Banethan, Bencydan, Benfurodilhe- 
misuccinat. Buphenin, Butalamin. Cinnarizin. Diprophyilin, Hexyttheobromin, tfenprodil, Isoxsuprin. Moxisylyt. Naf- 
tidrofuryl, Nicotinylalkohol, Papaverin, Phenoxybenzamin. Piribedil, Prirnaperon. Tolazolin, Trimetazidine. vlncamin 
oder Xantinol-nicotinat; 

45 - mindestens ein Venenmittel, z.B. Aescin, Benzaron, Caldum-Dobesflat Dihydroergotaminmesilat. Diosmin, Hyy- 
droxyethylrutosid, Pignogenol, Rutosid-aesinat. Tribenosid, Troxerutin, usw.; 

mindestens ein Virustaticum. z.B. immunstimulierende Praparate. diedurchdie Verwendung von zusStzlichen Medi- 
kamenten, wie z.B. Moroxydin oder Tromantadin noch wirksamer sein kSnnen; 

so 

ein Wundenbehandlungsmittel, z.B. Dexparrthenol; Wachsturn stirnufierende Faktoren, Enzyme oder Hormone, 
besonders wenn sie in Kbmbination mit TrSgern. die essenzieUen Stoffa errthalten. sind jedoch zumeist noch wirk- 
samer. Auch Povidon-Jod. ungeradkettige FettsSuren. CetylpyrxiiniumchJorid. Chinolin-Derivate bekannter Antibio- 
tica und Analgetica sind nutzlich. 

55 

mindestens einen Stoff, der toxisch wirkt oder selbst ein Toot ist; 

Toxine aus pflanzlichen oder mikrobielien Guellen, irtsbesondere 15-Acetoxyscirpenol. 3-Acetyldeoxynivalenol. 
3alpha-Acetyldiacetoxyscirpenol, Acetyl T-2 toxin. Aflatodcol I, Aflatoxicol II, Aflatoxin B1, Aflatoxin 82, Aflatoxin 
B2alpha, Aflatoxin Gl. Aflatoxin G2, Aflatoxin G2atpha, Aflatoxin M1, Aflatoxin M2, Aflatoxin P1. Aflatoxin Q1. 
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J. Deoxynivalenol. Diacetoxyscirpenol. 4.15-Diacetylverrucaroi. u, ^^£~ Neft , 0 | anio , rvhratoxin A. Patulin. 
X Iso T-2 Toxin. O-Methylsterigmatocystin. Moniliformm. Monoacetoxyscrpenol. Neosolaniol. ° cnrat ° x " efrtrScl . 
Penicilnsaure. Pertussis toxin.' Picrotoxin. Pr-toxin. Pryrnnesir, 

Secalonsaure D, Staphylococcalenterotoxin B. Stengmatocystm. Streptolysin O. S»reptol£in b. leniox . 
dSx^toxin B1 Toxin A. Toxin II. HT-2 toxin. T-2-tetraol. T-2 toxin, Tnchothean. Tr,chotheco(on. T-2 tnol. 
rucarin A. Verrucarol. Vomitoxin. Zearalenol und Zearalenon. 

beta) Nerven Wachstums-Faktor 2.5S (NGF 2.5S). Nerven Wachstums-Faktor 7S (NGF 2.5S). WaChstum 
aus PHttchen (Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)). usw. ; 
.„ . w, fk ctn« rtPr auf und in der Barriers. z.B. Haut. eine Schutzschicht gegen Gift. UcW-. U*. 

hemmen. oder aber die Penetration solcher Schadstoffe verringern oder verh.ndern: 
mindestens ein Fungizid. Herbizid. Pestizid. Oder Insektizid; 

mindestens ein Pf.anzenhormon. z.B. Ablcisinsaure. ^sasin^e-M^^ 

I Afl V M./3 7 ^imethyloctyl)-piperidiniumbromid. 6-Benzylaminopunn. 6-Benzylam,nopur.n 9-(beta g i 

d e ButaSos^ 

I (a ChloroDhenoxy)-2-methylpropionsaure. 2.(p-Chlorophenoxy)-2-metr.ylprop.onsaure. 2-(o-Chloropne ' 

Clofibrinsaure. Co.chicin. ^^^^^^ 

£vcloheximid. alpha.beta«iich.o^ 

xyl-2-hydroxyethylD-glutarimid. Trans-2-dodecened.osaure. Ethyl-8-chloro-1 HHndazol-3 yl acetat n 

denosin 6 Furf Jy.aminopurinribosid. Gibberellinsaure Methylester G*b*->'« A9 

Molester Gibberellin A4 Methylester. Gibberellin AS Methylester. Gbberel.n A7 M«We*er G'«» e ^ 

Q^Sis)S(S)-HomobJ*oM. 9-Hydroxyf.uoren9-Carboxy.at. lndo.-3-acetsaure. 
Srindo.-3-propanosaure. N6-(2-iso P entenyl)adenin. N6-(2-,sopenteny.)adeno S ,a ^P'°g 
anTno-S-methy.^ M ^*^^ 

Methyladenin. Methyl 2-chloro-9-hydroxy-fluorene-9-carboxylat Methyl 3- 6 -°' c ^° °*™ & '/fjj^x.o. Zeatin 
purin. 1 -Naphthylacetamid. Nonanosaure Methylester. 6-P.per.d,no-1 -punn. N-Tnacontanol. (-)-Xanthox 



glucoside, etc.; 
mindestens ein Pheromon 



oder einen pheromonahnlichen Stoff. unter anderen (-)-Bornyl Acetat. x ^ 5 'tu^O- 

HDALl cis-1 i -Hexadecenol (Z-1 1 -HDOL), cis-1 1 -Hexadecenyl Acetat (Z-1 1 -HDA). frans-2-Hexenyl * c is . 
Te, ade«na. (2 : "tDAL). cis-9-Tetradecenol (Myristo.ey. a.coho.: Z-9-TDOq. as-7-Tetra deceno ££J**J cis . 
ISSSSL. cis-7-Tetradeceny. Acetat (Z-7-TDA). 

ethanolpropanoat). Propyl cyclohexy.acetat. cis-9.trans.1 1-Tetradecad.enol Sn SU ^ 
Secad!enyl Acetat ([Z.E]-9.1 1-TDOA). cis-9.trans.12-Tetradecad.eny. Acetat ([Z.E1-9.12-TDDA). 
sigsaure Ester. cis:9-Tricosen. Undecanal. etc.; 



mindestens einen Farbstoff; 
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mind^stens ein Kohlenhydrat;. 

Ein Kohlenhydrat hat normalise die Grundformel C X {H&) Y wie z.B. in Zucker. Starke. Zellulose. kann aber 
aueh auf vielfaltige Weise derivatisiert sein. - . 

E'monome'rer Kohlenhydratrest ist beispie.sweise ein naturlicher ^cc^^ 
einer als Aldose oder Ketose vorliegenden Pentose oder Hexose ist und .m Pnnz.p .n L -^°^^°^°' 
Segen linn Aus PlatzgrOnden. und wegen deren besonderer biologischen Re.evanz. s.nd d.a folgenden Aufzah- 

^TipS^. Oder einfach Pentose) ist z.B. D-Arabinose. D-Lyxose. 

^E^K^tose "frit" Wnf Kohlenstoffatomen (Keto-Perrtose) ist z.B. D-Ribulose Oder D-XyUose 

E ne £dose mit sechs KoNenstoffatomen (AJdo-Hexose. auch einfach Hexose) .st z.B. D-AHose. D-Altrose D- 
Galaciose D-Glucose. O-Mannose oder D-Talose. Eine Ketose mit sechs Kohlenstoffatomen (oder e.n.ach Keto- 
Hexose) ist z B. D-Fructose. D-Psicose, D-Sorbose oder D-Tagatose. 

Ene Hexose befindet sich besonders haufig in cyklischer Form, liegt z.B. als Pyranose Aldose) vor. alpha- 
oder beta-D-Glucopyranose sind zwei Beispiele dafur. Ein weiterer Hexose-Typ ist Furanose. be.sp.el^e.se .n e,ner 
!ul ° Kg^.o-^.^— nor Pvrgnosvlrest ist vorzuosweise durch eine Hydroxygruppe verestert. d.e s.ch in 
de7v Oder 6-St e ll U ng"beiindet; der' Furanosylrest ist vorzugsweise durch entsprechende Gruppen in 1- oder 5- 

S,e, E?n\Xnnydratrest ist ferner ein naturlicher Disaccharidrest. z.B. ein aus zwei Hexosen gebildeter Disac :cha- 
ridrest Ein solcher Disaccharidrest entsteht beispielsweise durch Kondensation von zwe. Aldosen z B. D******* 
oder D-Glucose. oder einer Aldose. z.B. D-G.ucose mit einer Ketose. z.B. Fructose. Aus Zwe. Aldosen gebrfdete 
^saccharide z B Lactose oder Maltose, sind vorzugsweise uber die Hydroxygruppe. d-e s.ch in 6-Stellung des 

befindet. mit der Phosphatidylgruppe verestert. Aus einer Aldose und e,ner Ketose 
geSt^ oTsaccLide. z.B. Saccharose, sind vorzugsweise uber die in 6-Stel.ung des Pyranosy.rests oder uber 
die in 1-Stellung des Furanosylrest befindliche Hydroxygruppe verestert. al ^ aica 

Ein Kohlenhydratrest ist aufierdem ein derivatisierter Mono, Di- oder Oligosacchandrest. wonn be.spe swe.se 
die Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei endstandige Hydroxygruppen zu Carboxygrupper. oxydiert s.ud. z£ e.n 
D GIuca7c ^-Glucon-od e rD-Glucoronsaurerest.welche vorzugsweise als zyklische Lactonrestevorl.egen. Ebenso 
kOnnen in einem derivatisierten Mono- oder Disaccharidrest Aldehyd- oder Keto ™ e "^ 
ziert sein z B in Inosit. Sorbit oder D-Mannit. Ferner konnen die Hydroxygruppen durch Wassers off z.B. .n Des 
ox^uTe'r wie 2-Desoxy-D-ribose. L-Fucose Oder L-Rhamnose. oder durch Aminogruppen. z.B. ,n Am.nozucker. 
wie D-Galactosamin oder D-Glucosamin. ausgetauscht sein. _ ■ 

Ein Kohlenhydrat kann auch ein Spaltprodukt sein. da(3 sichdurch Umsetzung e.nesdergenann ^ Mono^oder 
Disaccharide mit einem starken Oxidationsmittel. z.B. Perjodsaure. gebildet hat. Zu den w.chtgen b.o.og.sch ^ktven 
oderbiologisch bedeutenden Koh.enhydraten gehflren z.B. 2-Acetamido-N-(eps l .on-am.no^apro y l)^ 
gl U cccpySnosy.amin.2-Acetamido-1-amino^^ 

^-dideoxyglucose. 2.Acetamido-4.6-0-benzy.iden.2^eoxy-beta-glucopyranose 2 - Acelamid °- 2 ^;^ e o \ 
Acetamido-3<leoxyallo S e. 2-Acetamido-2<leoxy-3-0-(beta-galactopyranosyl)-galactopyranose. 2.Acetarn.do-2- 
deoxy-4-0-([4-0-beta-galactopyranosyl-beta-galartopyranosyll-beta-galactopyranosyl)-glucopyrarw 2-Acet- 

aS 2 °eoxy-3-0-(b^a.artopyranosyl)-al P ha - glucopyranose. •^^^"^^^■S'SS" 
pyranosyn-beta-g.ucopyranosyD-ga.actopyranose. ^TT^^^t^S^S^S^ 
acetamido-2-deoxy-beta-gluccpyranosyl]rbeta - galactopyranosyl) glucopyranose. 2-Acetam I do-2-deoxygalactose. 

^Ace^ 

nosyO-galactcpyranose. 2-Acetamido-2^eoxy-1-thio-beta-glucopyranose 3.4.6-tnacetat. Acetopyruvat Saure N- 
A SchoSSmin. N-Acetylgalactosamin. N-Acetyig.ucosamin. N-Acety.^pha-glucosam,n -phosphat N-Ace- 
Wucosamin 6-phosphat. N-Acety.g.ucosamin 3-suKat. N-Acetylglucosamin ^^f^^ 
lactosamin. N-Acetyl-beta-mannosamin. N-Acetylneuramin Saure. N-Acetylneuram.n-lactose. * 
O-benzoyl-beta-ribofuranose. trans-Aconit Saure. Adenine-9-beta-arab.nofuranos.d Adenosm 5 <l'Pj 0S P h ^' U a 
cose Adenosin S^iphosphomannose. Adonit. Adonitol. Adonose. Agar. Alg.n. Alg.n Saure Beta-allose Alpha 
gTycerophosphat. Alpha ketog.utar Saure. AJtrose. (-)-Altrose. p-AminobenzyM -thio-2-ace 
Lpyranosid P N-epsi.on-Aminocaproyl-beta-fucopyranosylamin. N-epsilon- mmoc aproy.-alpha-ga.ad 
anS 2-Amino-2-deox y galactopyranose. 6-Amino-6^eoxyglucopyranose. 1 - Ammo-1 -deoxy-beta-glucose 
ATnc^-N-acetyl-betl^ 

bTxamidoxime-1-beta-ribofuranosyl s^-cyclo-Monophosphat delta-Aminolevulin Saure. p-Am.nopheny.^-acet- 
amido-2<ieoxy-beta-glucopyranosid. p-Aminophenyt-2-acetamido-2<Jeoxy-l -th.c-beta-g ucopyranos.d. p- 
Aminophenyl-alpha-fucopyranosid. p-Aminophenyl-alpha-galactopyranosid. ^^^^^^^ 
sid. o^minophenyl-alpha-glucopyranosid. p-Aminopheny.-beta -gluccpyranosKl C ;^^ h ^ e ^f^" i Q 
p-Aminophenyl-l-thio-beta^glucuronid. p-Aminophenyl-beta-lactopyranosd. p-Ammophenyl-alpha-rnanncpyrano- 
sid p-A^inophenyl-beta-thiofucopyranosid. p-Aminophenyl-1-thio-beta-galactopyranos.d. p-Am.nophenyl-1-thlo- 
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beta-glucopyranosid, p-Aminophenyl-1-thlo-beta-xylopyranosid, p-Aminophenyl-beta-xylopyranosid. 5-Amino-1- 
(beta-ribofuranosyl)imidazole 4-carboxamid. Amygdalin, N-amyl beta-glucopyranosid. Amylopectin. Amyiose, Api- 
genin 7-O-hesperidosid. Arabinitol. Arabinocytidin, 9-beta • Arabinofuranosyladenin, 1 -beta-Arabinofuranosylcyto- 
sin, Arabinose, Arabinose 5-phosphaT. Arabinosylcytosin, Arabit, Arabitol. Arbutin, Atp-ribose, Atractylosid, 
Aurothioglucosei n-Butyl 4-O-beta -galactopyranosyl-beta-glucopyranosid. Calcium gluconat. Calcium heptagluco- 
nat, Carboxyatractylosid. Carboxymethylamylose. Carboxymethylcellulose, Carboxyethylthioethyl-2-acetamido-2- 
deoxy- 4-O-beta-galacto pyransol-beta-glucopyranosid. Carboxyethylthioethyl 4-0-(4-0-{6-0-alpha-g!ucopyrano- 
syl-alpha-gfucopyrahosyll-alpha-glucopyranosyl)-beta-glucopyranosid f 4-0-(4-0-[6-0-beta-D-Galactopyranosyi- 
beta-D-galactopyranosyH-D-glucopyranose. Carrageenan. D(+)Cellobiose. D(+)CelIopentaose. D(+)Ceilotetraose, 
D(+)Cellotriose. Cellulose. Cellulose caprat. Cellulose carbonat. Chitin, Chitobiose, Chitosan, Chitotriose, alpha- 
Chloralose, beta-Chloralose. 6-Chloro-6-deory-alpha-glucopyranose, Chondroitin sulfat, Chondrosamin, Chondro- 
ma Chrysophan Saure. Colomin Saure. Convallatoxin, alpha-Cyclodextrin, beta-Cyclodextrin, Cytidin 5*-diphos- 
phoglucose, Cytosrn 1-beta-arabinofuranosid, Daunosamin, n-Decyl-beta-glucopyranosid. 5-Deoxyarabinose. 2- 
Deoxy-2-fluoroglucose. 3-Deoxy-3-fluoroglucose. 4-Deoxy-4-fluoroglucose. 6-Deoxygalacto pyranose. 2-Deoxyga- 
lactose, 1-Deoxyglucohex-l-eno-pyranose tetrabenzoat. 2-Deoxygiucose. 6-Deoxyglucose, 2-Deoxyglucose 6- 
phosphat, 1-Deoxymannojerimycin, 6-Deoxymannose. l-Deoxy-1-morpholinofructose, 1-Deoxy-l-nitroalutoI. 1- 
Deoxv-1-nitroaltitol. 1 -Deoxy-1-nitrogalactitol. 1-Deoxy-l-nitromannitol. 1-Deoxy-1-nitrcsorbitol. 1-Oeoxy-1-nitrota- 
litol. Deoxynojirimycin, 3-Deoxy-erythro-pentose, 2-Deoxy-6-phosphoglucon SAure, 2-0eoxyribose. 3-Deoxyribose, 
2-Deoxy-alpha-risose 1-phosphat. 2-Deoryribose 5-phosphat. 5-Deoxyxylofuranose. Dextran, Dextransulfat, Dex- 
trin, Dextrose. Diacetonefructose. Diacetonemannitol, 3.4-Di-0-acetyl-6-deoxyglucal, Di-O-acetylrhamnal, 2,3-Oia- 
mino-2,3-dideoxy-alpha-glucose. 6.9-Diamino-2-ethoxyacridin lactat. 1,3:4,6-Di-0-benzylidenemannitol, 6.6- 
Dideoxy-6.6'-difluorotrehalose, Digalactosyl Diglycerid. Digatacturon Saure. (+)Digitoxose, 6.7-Dihydrocoumartn-9- 
glucosid, Dihydroxyaceton. Dihydroxyaceton phosphat. Dihydroxyfumar in Saure. Dihydroxymale Saure. Dihydro- 
xytartar Saure, Dihydrozeatinribosid. 2.3-Diphosphoglycerol Saure. Dithioerythritol, Dithiothreitol. n-Dcdecyl beta- 
glucopyranosid, n-Dodecylbeta-maltosid, Dulcitol. Elemigummi. Endotoxin. Epifucose. Errthritol. erythro-Pentulose. 
Erythrose Erythrose 4-phosphat. Erythrulose. Esculin. i7-beta-EstradioI-3-gtucuronid 17-sulfat. Estriol glucuronid, 
Estron beta-glucuronid. Ethodin, Ethyl 4-0-beta-D-Galactopyranosyl)-beta-D-glucopyranosid. Ethyl2-acetamido-4- 
0-(2-acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosyl)-6-0-(alpha -fucopyranosyl)-2-deoxy-beta-glucopyranosid. Ethyl2- 
acetamido-2-deoxy-4-0-(4-0-alpha-ga!actopyranosyl-beta-galactopyranosyl)-beta-glucopyranosid. Ethyl cellulose 
ethylen glycol chitin. Ethyl 4.0-(4.0-alpha-galacto-pyranosyl-beta-galactopyranosyl)-beta-glucopyranosid. Ethyl 4- 
O-beta-galactopyranosyl-beta-glucopyranosid. Ethyl pyruvat. Ethyl beta -thioglucosid, Etiocholan-3alpha-ol-17-on 
glucuronid. Ficoll. 6-Fluoro-6<Jeoxyglucose. Frangulosid. Fraxin. Fructosazin,. beta -(-)Fructose. Fructose-1.6- 
diphosohat. Fructose-2,6-diphosphat. Fructose- 1-phosphat. Fructose-6-phosphat, Fucoidan, Fucose. alpha -(-)- 
Fucose-1-phosphat. Fucosylamin. 2*-Fucosyllactose. 3-Fucosyllactose, Fumarat Saure, Galactal. Galactitol. Galac- 
topyranosylamin. 3-O-beta -Galactopyranosyl-arabinose, 4-O-beta-Galactopyranosyl-fructofuranose, 4-0(4-0- 
beta-Galactopyranosyl beta-galactopyranosyl)-glucopyranose. 4-O-alpha-GaIactopyranosylgalactopyranose. 6-0- 
beta-Galactopyranosylgaiactose. 4-0-{beta-Galactopyranosyl)-atpha-mannopyranose f alpha-Galactopyranosyl 1 - 
phosphat, Galactopyranosyl-beta-thiogalactopyranosid, (+)Galactosamin, alpha-Galactosamin 1-phosphat, alpha- 
Galactose 1 -phosphat. Galactose 6-phosphat. Galactose 6-sulfat, 6-<alpha-Galactosido)glucose. Galacturon Saure. 
beta-Gentiobiose, Glucan. Glucitol. Glucohepton Saure. Giucoheptose. Glucoheptulose. Giuconat 6-phosphat. Glu- 
con Saure. 1-O-alpha-GIucopyranosyl-beta-fructofuranosid. 6-O-alpharGlucopyranosylfructose. 1 -O-alpha-Gluco- 
pyranosyl-alpha-glucopyranosid, 4-O-beta-Glucopyranosylglucopyranose. 4-0-(4-0-[6-0-alpha-Glucopyranosyl- 
alpha-glucopyranosyl]-alpha-glucopyranosyl) glucopyranose. (+)Glucosamin, alpha-Glucosamin 6-2.3-disulfat, 
alpha-Glucosamin 1-phosphat. Glucosamin 6-phosphat. Glucosamin 2-sulfat, alpha-Glucosamin 3-sulfat. Glucos- 
amin 6-sulfat, Glucosamin Saure. Glucose, alpha-Glucose 1 ,6<Jiphosphat, Glucose 1-phosphat. Glucose 6-phos- 
phat Glucose 6-sulfat. Glucuronamid. Glucuron Saure. alpha-Glucuron Saure 1-phosphat, Glyceraldehyd, 
Glyceraldehyd 3-phosphat. Glycerat 2,3<iiphosphat. Glycerat 3-phosphat. Glycerat Saure, alpha -Glycerophosphat. 
beta-Giycerophosphat. Glycogen, Glycolaidehyd, Glycol chitosan. N-glycolylneuramin Saure. Glycyrrhiz Saure. Gly- 
oxyl Saure Guanosin. S'-diphosphoglucose, Gulose. Gummis (accroides, Agar. Arab. Carrageenan, Damar, Elemi. 
Ghatti Guaiac, Guar, Karaya. Locust bonne. Mast. Pontianak, Storax. Tragacanth. Xanthan), Heparin und hepann- 
ahnliche Substanzen (Mesoglycan, Sulodexid. usw.). HeptaWs (2.3.6-tri-0-methyl)-beta-cyciodextr.n. Heptanoy!-N- 
methylglucamid, n-Heptyl beta-glucopyranosid. Hesperidin. N-Hexy I -beta-glucopyranosid. Hyaluron Saure. 
16aIpha-Hydroxyestronglucuronid. 1 6-b eta- Hydroxy estron glucuronid. Hydroxyethyl Starke. Hydroxypropylmethyl- 
cellulose 8-Hydroxyquinolin -beta-glucopyranosid. 8-Hydroryquinolin glucuronid. Idose, (-)-ldose. lndole-3-lactat 
Saure Indoxyl-beta-glucosid. epi-lnositol. myo-lnositol. myo-lnositol bisphosphat, myo-lnositol-1.2-cyl phosphat. 
scyilo-lnositol Inositolhexaphosphat. Inositolhexasulfat. myo-lnsortol 2-monophosphat. myo-lnositol tnsphosphat, 
(q)-epi-lnosose-2. scyllo-lnosose. Inulin, Isomaltose. Isomaltotriose. Isosorbid dinitrat. 1 1-Ketoandrosteron beta- 
glucuronid. 2-KetogIucon Saure. 5-Ketoglucon Saure. alpha-Ketopropion Saure. Lactal. Lactat Saure. Lactitol. Lac- 
• tobion Saure Lacto-N-tetraose. Lactose, alpha-lactose 1 -phosphat. Lactulose. Laminaribiose. Lam.nnann. Levoglu- 
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cosan, beta-levulose, Uchenan, Linamarin, Lipopolysaccharides. Lithiumfactat, Uvidpmycina, Lyxose, Lyxosylamin, 
Maltitoi, Maltoheptaose, Maltohexaose. MaltooligosaccharkJ, Maltopentaose. Maltose. alpha*(+)Maltose 1 -phos- 
phate Maitotetraose. Maltotriose, Malvidin-3,5-diglucosid. Mandelonitril beta-glucosid. Mandelonitril glucuron-Saure. 
Mannan. Mannit. Mannitol. Mannitol 1 -phosphat. alpha-mannoheptitol. Mannoheptulose, 3-O-alpha-Mannopyrano- 
syl-mannopyranose, a!pha(+)Mannopyranosyl*1 -phosphat. Mannosamin, Mannosan. Mannose. a(+)Mannose 1- 
phosphat. Mannose 6-phosphat. (+)Me!ezitose. a(+)Melibiose. Mentholglucuron Saure, 2-(3'-Methoxyphenyl)-N- 
acetylneuramin Saure, Methyl 3-0-(2-acetamido-2<Jeoxy-beta-galactopyranosyl)-alpha-galactopyranosid. Methyl 
4-0-(3-0-[2-acetamido-2-deoxy-4-0-beta-ga!actopyranosyl beta*glucopyranosyl]-beta-galactopyranosyl)-beta- 
glucopyranosid. Methyl 2-acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosid. Methyl3-0-(2-acetamido-2-deoxy-beta-gluco- 
pyranosyl)-beta-galactopyranosid. Methyl6-0-(2-acetamido)-2<Jeoxy-beta-glucopyranosyl)-alpha-mannopyrano- 
sid. Methyl acosaminid. Methyl alpha- altropyranosid, Methyl3-amino-3-deoxy-alpha-mannopyranosid, Methyl beta- 
arabinopyranosid, Methyl 4.6-0-benzyliden-2.3-di-0-toluenesulfonyl-alpha-galactopyranosid. Methyl 4,6-O-benzy- 
lidene-2.3-di-0-p-toluenesulfonyl-alpha-glucopyranosid. Methyl cellulose. Methyl alpha-daunosaminid, Methyl6- 
deory-alpha-galactopyranosid. Methyl 6-deoxy-beta-galactopyranosid. Methyl 6<Jeoxy-alpha-glucopyranosid. 
Methyl 6-deoxy-beta-glucopyranosid, Methyl 3.6<fi-0-(alpha-mannopyranosyl)-alpha-mannopyranosid. 1 -O- 
Methyl-afphs-galactopyranosid. 1-O-Methyl-beta-galactopyranosid, Methyl 3-O-alpha-galactopyranosyl-alpha- 
galactopyranosid. Methyl-3-O-beta-galactopyranosyl-beta-galactopyranosid, 4-0-(2-0-Methyl-beta-galactopyrano- 
sy!) glucopyriinose. Methyl 4-O-beta-galactopyranosyl-beta-glucopyranosid. Methy!-4-0-(beta-ga!actopyranosyi- 
alpha-mannopyranosid. 5-5-Methylgalacto pyranose, Methylgalactosid. N-Methylglucamin. 3-O-Methyl-aipha-glu- 
ccpyranose, 1-O-Methyl-alpha-glucopyranosid. 1-O-Methyl-beta-glucopyranosid. alpha-Methyl glucosid. beta- 
Methyl glucosid. Methyl glycol chitosan, Methyl-alpha- mannopyranosid. Methyl-2-O-alpha-mannopyranosyl-alpha- 
mannopyranosid. Methyl 3-O-alpha -mannopyranosyl-alpha-mannopyranosid, Methyl-4-O-alpha-mannopyranosyl- 
alpha-mannopyranosid. Methyl 6-O-aipha-mannopyranosyi-aipha-mannopyranosid. Methyl alpha-rhamnopyrano- 
sid. Methyl alpha-ribofuranosid. Methyl beta-ribofuranosid. Methylbeta-thiogaiactosid. Methyl 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
alpha-arabinofuranosid. 4-methylumbelliferyl2-acetamido-4.6-0-benzylidene-2-deoxy-beta-glucopyranosid. 4- 
Methylumbelliferyl N-acetyl-beta-galactosaminid, 4-fnethylumbelliferyl N-acetyl-alpha-glucosaminid. 4-methylum- 
belliferyl-N-acetyl-beta-glucosaminid, 4-methylumbelliferyl-alpha-arabinofuranosid, 4-methyIumbelliferyl-atpha- 
arabindpyranosid. 4-methylumbeltiferyl-beta-ceIlobiosid, 4-methylumbelliferyl-beta -N.N'-diacetylchitobicsid. 4- 
methylumbelliferyl alpha-fucosid, 4-methylumbeniferyl beta-fucosid, 4-methylumbelliferyl alpha - galactopyranosid. 
4-methylumbelliferyl beta -galactopyranosid, 4-methyIumbelliferyi alpha-galactosid. 4-methylumbelliferyl beta -glu- 
copyranosid.. 4-methylumbelliferyl alpha-glucosid, 4-methyiumbelliferyl beta-glucosid. 4-methylumbelliferyl beta - 
glucuronid. 4-methylumbelliferyl beta-mannopyranosid. 4-methylumbe!liferylbeta-N t N , .n"-triacetylchitotriose. 4- 
methylumbelliferyl2.3.5-tri-0-benzyl-alpha-arabinofuranosid. 4-methylumbelliferyl beta-xylosid. Methyl beta-xylopy- 
ranosid. 2 -O-Methy! xylose. alpha-Methylxylosid. beta-Methylxylosid. Metrizamid, 2'-Monophosphoadenosin 5*- 
diphosphoribose. 2*-Monophosphoinosin 5*-diphosphoribose. Mucin, Muramin-Saure, Naringin. Natrium Lactat. 
Natrium Polypectat. Natrium Pyruvat. Neoagarobiose. Neoagarohexaitol. Neoagarohexaose, Neoagarotetraose. 
beta-Neocarrabiose. Neocarrabiose 4/1-sulfat, Neocarrahexaose(2/4.4/1 l 4/3.4/5)-tetrasulfat. Neocarratetraose 
(4/1.4/3)<Jisulfat. Neocarratetraose(4/l)-suffat, Neohesperidin. Dihydrochalcon. Neohespertdose, Neuramin Saure, 
Neuramin Saure beta-methylglycosid. Neuramin-Iactose. Nigeran. Nigerantetrasaccharid. Nigerose. n-Nonyl glu- 
cosid. n-Nonylbeta-glucopyranosid, Octadecylthioethyl 4-O-alpha-galactopyranosyl-beta -galactopyranosid. Octa- 
decylthioethyl 4-d-(4-0-[6-0-alpha-glucopyranosyl-alpha-glucopyranosyl]-alpha-glucopyranosyt)-beta- 
glucopyranosid. Octanoyl n-methylglucamid. n-Octyl alpha-glucopyranosid, N-Octylbeta-glucopyranosid, Oxidierte 
Starke Pachyman, Palatinose. Panose. Pentaerythritol. Pentaerythritol diformal, 1,2.3.4.5-Pentahydroxy. Capron- 
saure. Pentosanpolysulfat. Perseitol, Phenolphthalein glucuronsaure. Phenolphthalein mono-beta-glucostduron 
Phenyl 2-acetamido-2-deoxy-alpha-galactopyranosid. Phenyl2-acetamido-2-deoxy-alpha-glucopyranosid. alpha- 
Phenyl-N-acetyl-glucosaminid, beta-Phenyl N-acetyl-glucosaminid, Phenylethyl beta-galactosid. Phenyl beta- 
galactopyranosid. Phenyl beta-galactosid, Phenyl alpha-giucopyranosid. Phenyl beta-glucopyranosid, Phenyl 
alpha-glucosid. Phenyl beta-glucosid. Phenyl beta-glucuronid, beta-phenyllactat Saure. Phenyl alpha-mannopyra- 
nosid. beta-phenylpyruvat Saure, Phenyl beta-thiogalactopyranosid, Phenyl beta-thiogalactosid, Phos- 
pho(enol)pyruvat, (+)2-Phosphoglycer Saure. (-)3-Phosphoglycer Saure. Phosphohydroxypyruv Saure. 5- 
phosphorylribose 1-pyrophosphat. Phyt Saure. Poly-N-acetylglucosamin. Polygalacturon Saure. Polygalacturon 
Saure methyl ester. Poiypectate, sodium. Polysaccharid, 5beta-Pregnane-3alpha.2oalpha-diol glucuronid, n- 
Propyl4-0-beta-gaiactopyranosyl-beta-glucopyranosid. Prunasin. Psicose. Pullulan, Quinolyl-8beta-glucuron 
Saure. (+)Raffinose, alpha-Rhamnose. Rhapontin. Ribitol, Ribonolacton. Ribose. d-2-Ribose, alpha-Ribose 1 -phos- 
phat. Ribose 2-phosphat. Ribose 3-phosphat. Ribose 5-phosphat. Ribulose. Ribulose-1 .5-diphosphat. Ribulose 6- 
phosphat, Sacchar Saure. Saccharolactat Saure, Saccharose. Salicin, Sarcolactat Saure. Schardinger-alpha<Jex- 
trin. Schardinger-beta<Jextrin. Sedoheptulosan. Sedoheptulose 1.7-diphosphat. Sial Saure. Sialyllactose. Sinigrin, 
Sorbitol. Sorbitol 6-phosphat. (+)-Sorbose. (-)Sortoose. Stachyose. Starke. Storax. Styrax, Sucrose. Sucrose mono- 
caprat. Tagatose. alpha-Talose, (-)-Talose. Tartar Saure. Testosterone-beta-glucuronid. 2,3.4.6-Tetra-O-methyl-glu- 
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copyranose. Thiodiglucosid. 1-Thio-beta-galactopyranose. beta-Thioglucose, 5-Thioglucose. 5-Thioglucose 6- 
phosphat. Threitol. Threose. (+)Threose, (-)Thredse. Thymidin 5'-diphosphoglucose, Thymin 1 -beta-arabtnofurano- 
sid, Tragacanth. (+)Trehalose. Trifluorothymin, Deoxyribosid, 3.3\5-trihydrory-4'-methoxy-stilbene-3-0-beta-gluco- 
sid. Trimethyfsilyl(+)arabinose. Trimethylsilyldulcitol, Trimethylsilyl-beta (-) fructose, Trimethylsilyl(+) galactose. 
Trimethylsilyl-alpha -(+)-glucose, Trimethylsilyf(+) mannitol, Trimethy1silyl(+]rhamnose. Trimethylsilyi(-) sorbitol. Tri- 
methylsilyl(+)xylose. rac-1-O-Tritylgiycerol. (+)Turanose, N-Undecyl beta-glucopyranosid. Uracil beta-arabinofura- 
nosid. Uridin 5*-diphospho-N-acety|glucosamin, Uridin 5*-diphosphogalactose. Uridin 5*-diphosphoglucose, 
UridinS'-diphospho-glucuronSciure. Uridin 5'-diphosphomannose. Uridin S'-diphosphoxylose. Vancomycin, Xanthan 
gum. Xylan. Xylit, Xylitol. Xyiobiose. alpha-xylopyranosyl 1-phosphat, Xylose, alpha-xylose 1-phosphat, Xylose 5- 
phosphat. Xylotriose. Xylulose. Xylulose 5-phosphat, Yacca. Zeatin ribosid. Zinclactat. Zymosan A. usw. Die 
Bezeichnungen Desoxyribonuclein- (DNA) und Ribonucleinsaure (RNA) haben die ubfiche Bedeutung; vorzugs- 
wetse werden ONA und RNA. Oder ihre Antagonisten. zumeist mit einer ausgepragten biologischen Wirkung ein- 
gesetzt. 

mindestens ein NukJeotid. Peptid, Protein und dergleichen; 

Nukleotide. die in und mitteis Transfersomen transportiert werden kdnnen, sind unter anderen Adenin. Adenosin, 
Adenosin-3'.5'-zyklischer Monophosphat, NS.Cte'^ibutyryl, Adenosin-3',5'-zyklischer Monophosphate N6 ; 02*-dioc' 
tanoyl. Adenosin. N6-cyclohexyl, Salze von Adenosin-S'-diphosphat, Adenosin-5'-monophosphors5ure. Adenosin- 
5*-0-(3-thiotriphosphat), Salze von Adenosin-5*-triphosphat, 9-beta-D-Arabinoturanosyladenin, 1 -beta-D-Arabino- 
turanosylcytosin, 9-beta-D-Arabinoturanosylguanin, 9-beta-D-Arabinoturanosylguanin S'-Triphosphat, 1-beta-D- 
Arabinoturanosylthymine. 5-Azacytidin. 8-Azaguanin, 3'-Azido-3*-deoxythymidin, 6-Beniylaminopurine. Cytidin 
Phosphoramidit. b eta -Cyano ethyl Diisopropyl. 249802Cytidin-5'-triphosphat. 2'-Deoxyadenosin. 2*-Deoxyadenosin 
S'-Triphosphat. 2'-Deoxycytidin, 2'-Deoxycytidin S'-Triphosphat, 2"-Deoxyguanosin, 2*-Deoxyguanosin 5*-Triphos- 
phat, 2\3'-Dideoxyadenosin. 2',3'-Dideoxyadenosin S'-Triphosphat. 2\3*-Dideoxycytidin, 2\3'-Dideoxycytidin S'-Tri- 
phosphat. 2*.3'-Dideoxyguanosin, 2*,3'-Dideoxyguanosin S'-Triphosphat. 2'.3'-Dideoxyinosine, 2',3'- 
Dideoxythymidin. 2',3'-Dideoxythymidin 5'-Triphosphat. 2'.3'-Dideoxyuridin t N6-Dimethylallyladenin, 5-Fluoro-2'- 
deoxyuridin. 5-Fluorouracil, 5-Fluorouridin. 5-Fluorouridin 5*-Monophosphat. Formycin A S'-Triphosphat. Formycin 
B. Guanosin-3*-5'-zyklischer Monophosphat. Guanosin-5'-diphosphat-3'-diphosphat, Guanosin-5'-0-(2-thiotriphos- 
phat). Guanosin-5'-0-(3*-thiotriphosphat) t Guanosin S'-Triphosphat. S'-Guanylyl-imidodiphosphat. Inosine. 5-lodo- 
2*-deoxyuridin, Nicotinamide-Adenin Dinucleotide, Nicotinamide- Adenin Dinucleotide, Nicotinamide-Adenin Dinu- 
cleotide Phosphat. Oligbdeoxythymidyl Saure. (p(dT)10). Oligodeoiythymidyl SSure (p(dT)12-18). Polyadenylsaure 
(poly A). Polyadenylsaure-Oligodeoxythymidynsaure, PolycytidylsSure. Poly(deoxyadenyl-deoxiythymidyl-S5ure. 
Polydeoxyadenyl-Saure-Oiigodeoxythymidynsdure. Polydeoxythymidylinsaure, Polyinosinsaure-PolycytidylsSure, 
PolyuridynsSure, Ribonudeihsdure. Tetrahydrpuridin. Thymidin. Thymidin-3\5*-diphosphat, Thymidin Phosphora- 
midit. beta-Cyanoethyl Diisopropyl. 606102 Thymidin S'-Triphosphat. Thymin. Thymine Ribosid, Uracil, Uridin, Uri- 
din-5'-diphosphogfucose, Uridin S'-Triphosphat. Xanthin. Zeatin. Transeatin Ribosid, usw. Weitere nutzliche 
Polymere sind: Poly(dA) ss. Poly(A) ss. Poly(C) ss, Poly(G) ss. Poly(U) ss. Poly(dA)-(dT) ds. komplementare Homo- 
polymere, Poly (d(A-T)) ds, Copolymer, Poly(dG) (dC) ds, komplementare Homopolymere, Poly (d(G-C)) ds, Cop- \ 
olymer. Poly (d(l-C)) ds, Copolymer. Poly(l)-Poly(C) ds. usw. Ein Oligopeptid Oder ein Polypeptid besteht 
vorzugsweise aus 3-250, h&ufig aus 4-100, sehr haufig 4-50, AminosSuren, die mitteis Peptidbrucken miteinander 
verknupft sind. AminosSuren sind zumeist vom Typ alpha- und linksdrehend; Ausnahmen, wie z.b. in Dermorphin. 
sind jedoch mfiglich. 

Peptide, die biologisch und/oder therapeutisch bedeutend sind und sich gut fur den Einsatz in Kombination mit 
Transfersomen eignen, sind zum Beispiel: N-Acetyl-Ala-Ala-Ala-, N-Acetyl-Ala-Ala-Ala Methylester, N-Acetyl-Ala- 
Ala-Ala-Ala. N-Acetyl-Asp-Glu. N-Acetyl-Gly-Leu. Nalpha-Acetyl-Giy-Lys Methylester Acetat. Acetyl-hirudin-Frag- 
ment, Acetyi-5-hydroxy-Trp-S-hydroxy-Trp Amid. Des-Acetyl-alpha-melanocyte stimulierender Hormon. N-Acetyl- 
Met-Asp-Arg-Val-Leu-Ser-Arg-Tyr, N-Acetyl-Met-Leu-Phe. Acetyl-muramyl-A!a-isoGln, N-Acetyl-Phe-Tyr, N-Acetyl- 
Phe-norLeu-Arg-Phe Amid, N-Acetyl-renin substrate tetrad ecaPeptid, N-Acetyl-transformierender Wachstumfaktor. 
Adipokinetischer Hormon II, Adjuvant Peptid. Adrenal peptide E. Adrenocorticotroper Hormon (ACTH 1-39. Corti- 
cotropin A) und seine Fragmente wie z.B. 1-4 (Ser-Tyr-Ser-Met), 1-10 (Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly), 
1-17, 1-24 and 1-39, 1-24 and 1-39. 1 1-24, 18-39. Ala-Ala. beta-Ala-Ala. Ala-Ala-Ala. Ala-Ala-Ala Methylester, Ala- 
Ala-Ala-Ala. Ala-AJa-Ala-Ala-Ala, Ala-Ala-Ala-Ala-Ala-Ala, Ala-Ala-Phe, 7-Amido-4-methylcoumarin, Ala-Ala-Phe p- 
nitroanilid, Ala-Ala-Val-Ala p-nitroanilid, Aia-Arg-Pro-Gly-Tyr-Leu-Ala-Phe-Pro-Arg-Met Amid, beta-Ala-Arg-Ser- 
Ala-Pro-Thr-Pro-Met-Ser-Pro-Tyr, Ala-Asn. Ala-Asp. Ala-GIu, Ala-gamma-GIn-Lys-Ala-Ala. Ala-Gly. beta-Ala-Gly. 
Ala-Gly-Glu-Gly-Leu-Ser-Ser-Pro-Phe-Tyr-Ser-Leu-Ala-AlaPro-Gln-Arg-Phe Amid. Ala-Gly-Gly. Ala-Gly-Ser-Glu, 
Ala-His. beta-Ala-His t Ala-isoGln-Lys-Ala-Ala, Ala-lle. Ala-Leu, beta-Ala-Leu, Ala-Leu-Ala. Ala-Leu-Ala-Leu. Ala- 
Leu-G!y, Ala-Lys. beta-Ala-Lys. Ala-Met. N-beta-Ala-1-methyl-His. Ala-norVal. Ala-Phe. beta-Ala-Phe, Ala-Phe-Lys 
7-amido-4-methylcoumarin, Ala-Pro. Ala-Pro-Gly, Ala-sarcosin. Ala-Ser. Ala-Ser-Thr-Thr-Thr-AsN-Tyr-Thr. Ala-Ser- 
ThrrThr-Thr-Asn-Tyr-Thr Amid, Ala-Thr. Ala-Trp, beta-Ala-Trp. Ala-Tyr. Ala-Val. beta-Ala- Val, beta-AIa-Trp-Met-Asp- 
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Phe Amid. Alytesin, Amanitin, Amastatin, Angiotensin I (Asp-Arg-Val-Tyr-i1e-hib*r ro-Phe-His-Ltu), II \\ (Asp-Arg- 
Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe), III und verwandte Peptide. Angiotensin II Antagonist. Angiotensin II Rezeptor bindendes 
Protein. Angiotensin konvertierendes Enzym und seine Inhibitoren (z.B. Entipain, Bestatin. Chymostatin. E-64, Eta- 
statinal* usw.) Anserin. Antid. Aprotinin, Arginine vasopressin-AIa-Gly. Arg-Ala, Arg-Arg-Leu-lle-Glu-Asp-Ala-Glu- 
Tyr-Ala-AIa-Arg-Gly. Arg-Asp, Arg-Glu, Arg-Gly. Arg-Gly-Asp, Arg-Gly-Asp-Ser, Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Ala-Ser-Ser- 
Lys-Pro, Arg-Gly -Glu-Ser, Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala. Arg-His-Phe. Arg-lle, Arg-Leu, Arg-Lys. Arg-Lys- 
Asp-Val-Tyr, Arg-Phe. Arg-Phe-Asp-Ser. Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg, Arg-Ser-Arg, Arg-Ser-Arg-His- 
Phe Arg-Val, Asn-Pro-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-Ala. Asn-Pro-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-AIa-Asn-Pro-Asn-AIa. alpha-Asp- 
Ala. Asp-Ala-Glu-Asn-Leu-lle-Asp-Ser-Phe-Gln-Glu-lle-Val. Asp-Asp. a!pha-Asp-Glu. alpha-AsP-Gly, beta-Asp-Gly, 
beta-Asp-His, Asp-Leu Amid. beta-Asp-Leu. alpha-Asp-Lys. alpha-Asp-Phe Amid. a!pha-Asp-Phe, alpha-Asp-Phe 
Methylester. beta-Asp-Phe Methylester. alpha-Asp-Ser-Asp-Pro-Arg, Asp-Val. beta-Asp-Val. 'Atrial natriuretic pep- 
tid' besonders seine Fragmente 1-32 und 5-28. Atriopeptin I. II. und III. Auriculin A und B. fieauvericin. Beniotript. 
Bestatin. N-benzylierte Peptide. Big gastrin I, Bombesin. (D-Phe12.Leu14) (Tyr4). Lys3-Bombesin. Tyr4- Bombesin, 
Docosapeptid und Oodecapeptid aus adrenalen Medulla, BradyWnin (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) und 
verwandte Peptide. Bradykinin-Verstarker, gehirnnatriuretisches Peptid. Buccalin. Bursin. S-t-butyl-Cys, Caerulein. 
Calcitonin. 'Calcitonin gene related peptide' I und II, calmodulinbindende Domane, N-Carboxymethyl-Phe-Leu. N- 
((R,S)-2-Carboxy-3-pheenyl-propionyl)-Leu. kardioaktive Peptide A und B. Caronosin. beta-Casomorphin. CD4. 
Cerebellin, N-Chloroacetyl-Gly-Gly. chemotaktische Peptide, wie z.B. formylierte Substanzen. Cholecystokinin- 
Fragmente. z.B. Cholecystokinin Oktapeptid. Coherin, usw. 

Ebenfalls erwahnenswert sind Collagen Peptide. Conicostatin. Conicotropin auslSsender Faktor. Conotoxin G1, 
M1 und GVIA, Corticotropin ahnliches Peptid aus dem intermediarem Lobus. Corticotropin ausiOsender Faktor und 
verwandte Peptide. C-Peptid. Tyr-C-Peptid, Peptide, die mit cyclischem Calcitonin verwandt sind. Cyclo(His-Phe-). 
Cyclo(His-Pro-). Cyclo(Leu-Gly-). Cyclo(Pro-Gly-). Cys-Asp-Pro-Gly-Tyr-IIe-Ser-Arg Amid. Cys-GIn-Asp-Ser-Glu- 
Thr-Arg-Thr-Phe-Tyr, DAGO. Delta-sleep inducing Peptid. Dermorphin. (Ser(Ac)7)-dermorphin. Diabetesassoziierte 
Peptide und ihre Amide, Nalpha.Nepsilon-diacetyl-Lys-Ala-AIa, N-2.4-Dinitrophenyl-Pro-G!n-Gly-lle-AIa-Gly-Gln- 
Arg. Diprotin A. Dynorphine. wie z.B. Dynorphin A(Tyr-Gly-GIy-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp- 
Asn-GIn). Fragmente 1-6 (Leucine Enkephalin-Arg). 1-8. 1-13 or E-64. Dynorphin B. Ebelactone (e.g. A und B) 
Ecarin. Elastatinal. Eledoisinund verwandte Peptide, alpha-, beta- und gamma-Endorphin. Endothelins, Endorphine 
(z.B. alpha (beta-Lipotropin 61-76). (Tyr-Gy-Gly-Pze-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr) beta 
(beta-Lipotropin 61-91) und anderebeta-Upotrophin-Fragmente. Enkephalin und Leu-Enkephalin (Tyr-Gly-Gly-Phe- 
Leu) und verwandte Peptide. Enkephalinase-Inhibitoren (z.B. Epiamastatin. Epibestatin. Foroxymithin. Leupeptin. 
Pepstatin. Nle-Sta-Ala-Sta). 'Eosinophilotactictetrapeptid". Epiamastatin. Epibestatin. Cys(Acm) 20. 31 -epidermal er 
Wachstumsfaktor und seine Fragmente Oder Rezeptoren. Epidermalmitose inhibierendes Pentapeptid. Trans-epo- 
xysuccinyl-Leu amido-(4-guanidino)butan. Erythropoietin und Fragment. S-Ethylglutathion, Fibrinogenverv/andtes 
Peptid. Fibririopeptide A und B. Tyr-Fibrinopeptid A. (Glul)-Fibrinopeptid S, Fibrinopeptid B-Tyr. Fibroblasten 
Wachstumsfaktor Fragment 1-11, Folliculares Gonadotropin freisetzendes Peptid, N-formylierte Peptide. Foroxy- 
mithin. N-(3(2-furyt)acryloyl) Peptid-Oerivat. Galanin, GAP 1-13. Gastrisches inhibierendes Polypeptid. Gastrinver- 
wandte Peptide und ihre Abwandlungen. "Gastrin releasing peptide*. Gastroirrtestina (peptide (z.B. Ala-Trp-Met-Asp- 
Phe-Amid, Bombesin. Caerulein. Cholecystokinin. Gelanin. Gastrin. Glucagon, Motilin, Neuropeptid K. Pancreati- 
scher Polypeptid, Pancreozymin, Phi-27, Sekretin. Valosin. usw.), Gin- Ala-Thr-Val-Gly- Asp-Val -Asn-Thr-Asp-Arg - 
Pro-Gly-Leu-Leu-Asp-Leu-Lys. (des-His1, Glu9) -Glucagon Amid. Glucagon (1-37). Glucagon ahnliches Peptid I. 
alpha-Glu-Ala. Glu-Ala-Glu. Glu-Ala-Glu-Asn, alpha-Glu-GIu. gamma-GIu-Glu. gamma-GIu-Gln. gamma-GIu-Gly, 
PGIu-GIy-Arg-Phe Amid. alpha-Glu-Gly-Phe, gamma-Gtu-His. gamma-GIu-Leu, alphaGlu-alpha-Lys. gamma-Glu- 
epsilon-Lys. N-gamma-Glu-Phe, PG!u-Ser-Leu-Arg-Trp Amid. alpha-Glu-Trp. gamma-Glu-Trp, gamma-GIu-Tyr, 
alpha-Glu-Val. gamma-Glu-Val, PGIu-Val-Asn-Phe-Ser-Pro-Gly-Trp-Gly-Thr Amid. A-Glu-Val-Phe. Glutathione und 
verwandte Peptid. Glutathionsulfonsaure, Gly-Ala. Gly-beta-AIa, Gly- Ala-Ala. Gly-Ala-Ala- Ala-Ala. Gly-Ala-Tyr. Gly- 
alpha-aminobutyric acid, Gly-gamma-aminobutyric acid. Gly -Arg-Ala- Asp-Ser-Pro-Lys. Gly-Arg-Ala-Asp-Ser-Pro- 
OH, Gly-Arg-GIy-Asp-Ser, Gly-Arg-Gly-Asp-Asn-Pro-OH. Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-OH. Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Lys, 
Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-OH. Gly-Arg-Gly-Asp-Thr-Pro, Gly- Arg-Gly- Asp-Thr-Pro-OH, Gly-Arg p-nitroanilid, Gly- 
Arg-Gly-Asp. Gly-Arg-GIy-Asp-Ser, Gly-Asn. Gly-Asp, Gly-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys. Gly-GIu, Gly<3Iy und ihre Deri- 
vate, wie z.B. Methyl-. Ethyt- oder Benzyl-Ester, bzw. Amid. Gly-Gly-Ala. Gly-Gly-Arg. Gly-GIy-Gly, Gly-Gly-Gly-Gly, 
Gly-Gty-Giy-Gly-Gly. Gly-Gly-GIy-Gly-Gly-Gly. Gly-GIy-IIe. Gly-Gly-Leu. Gly-Gly-Phe. Gly-Gly-Phe-Leu. Gly-Gly- 
Phe-Leu Amid, Gly-Gly-Phe-Met, Gly-Gly-Phe-Met Amid. Gly-GIy-sarcosin. Gly-Gly-Tyr-Arg, Gly-Gly-Val. Gly-His. 
Gly-His-Arg-Pro, Gly-His-Gly. Gly-His-Lys, Gly-His-Lys-OH, Gly-lle, Gly-Leu Amid. Gly-Leu. Gly-Leu-Ala. Gly-Leu- 
Phe, Gly-Leu-Tyr, Gly-Lys. Gly-Met. Gly-norLeu. Gly-norVal. Gly-Phe Amid, Gly-Phe, Gly-Phe-Ala. Gly-Phe-Arg t 
Gly-Phe-Leu. Gly-Phe-Phe. Giy-Pro. Gly-Pro-AIa. Gly-Pro-Arg, G!y-Pro-Arg-Pro. Gly-Pro-Arg-Pro-OH. Gly-Pro-Gly- 
Gly. Gly-Pro-hydroxy-Pro. Glysarcosin, Gly-Ser. Gly-Ser-Phe. Gly-Thr. Gly-Trp. Gly-Tyr Amid. Gly-Tyr, Gly-Tyr -Ala. 
Gly-Val. Gly-Phe-Ser, Granuliberin R, Wachstumshormon freisetzender Faktor und seine Fragmente. Hexa-Ala, 
Hexa-Gly,. Hippuryl-Arg (Hip-Arg). Hippuryl-Gly-Gly (Hip-Gly-Gly). Hippuryl-His-Leu (Hip-His-Leu), Hippuryl-Lys. 
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Hipouryl-Phe. Hirudin und seine Fragmente. His-Ala. His-Gly. His-Leu. His-Leu-Gly-Leu-Ala-Arg H.s-Lys H.s-Phe 
H^His-Tyr HIV Hullenprotein (GP120). Hydra -Peptide. P-hydroxyhippuryl-His-Leu, Hypercalcemie-^al.gnitats 
£ktl 1 ^Hnsu inketten B und C P-iodo-Phe. Ile-Asn. tle-Pro-lle. Insulinahnlicher Wachstumsfaktor I (besonders 
FraTmenU^7tuS^^ P>«ond« F ^ment 33-40}^ Interleukin-IB Fragment 1 63- 

1 7iT S oSc n KassWn ( As-Val-Pro-Lys-Ser-A S p-AGIdn-he-Val-Gly-Leu-Met-NH2). Katacalc.n (Calc. tonm Vorlaufer- 
mS^SSS. Kemptid. Kentsin. Kyotorphin. Laminin Nonapeptid. Laminin Pentapeptid. Lammm Pen*- 
Sdamid Leucine Enkephalin und verwandte Peptide. Leucopyrokinin. Leu-Ala. Leu-be,a-Afc Leu-Arg. Leu-Asn 
Sokin n l(As P -Pro-Ala Phe-Asn-S e r-Tr P -Gly-NH2) und II. Leucin-Enkephalinamri (Leu-Enkephal.narn.d) and 
Leucownin kmsp r o Leu . Glv . Glv Leu .Giy-Phe. Leu-Leu Amid. Leu-Leu. Leu-Leu-Leu Amid. Leu-Leu-Leu. 

LeuJJa Leu-Met Leu.M«-T,--Pro-Thr.T,r.Le U .|-ys. Uu-Phe. Leu-Pro. Leu-Pro-Pro-Ser-ArgAeu-Se' Leu-Ser 
Z Leu-Tm LeW Leriil. Leukotneo. L e u-L*u MeWe,.*.. L W ep,in, Leu-Ssr-p-nWo-Phe-N 1^ 
Melh^eslJ bela-UDOlropin-Fragmenl. Li t o.,n. LuMMaln, Mormon „er,e E endes ^ 

alhal-mating factor. Meianin-Ccncentrating Hormon. MCO Peptid. alpha-, beta-, gamma-, and de.ta-M lanoc£ 
stimulTendes Hormon und verwandte Peptide. Melittin. Mesotocin. Met-beta-Ala. Met-Asn-Tyr-Leu-Ala-Phe^-Pro- 
Srwe AmWMethionin-Enkephalin und verwandte Peptide. Met-Ala. Met-Ala-Ser Met-Asn. 
St Enkeohalin Tyr-Gly-Gly Phe-Met) und verwandte Peptide. Methionin-Enkephal.nam.de (Mrt-Enkephali- 
( ^^^?P^«-NH2>- und verwandte Peptide. M^n-T^^r-Thr-T^Ph^H-^-^^ 
Q ^o P o% Tval Arg-Gly-Leu-Tyr-Phe-Pro-Ala-G.y-G.y. Met-Glu. Met-Gly. Met-Leu. Met-Leu-Phe Met-Lys. 
Set-Met Meto phamid Met^Phe. Met-Pro. Met-Ser. Met-Tyr-Phe Amid. Met-Val. N-Metho W^-"^"*' 

somttotrol Mol.usken-cardioexzitatorisches Peptid. Morphiceptin. (ValSJ-Morphiceptir, Mobl.n. ^Fre.s^ 
zun?"h^ 

naonthvl-Ala-Cys-Tyr-Trp-Lys-Val-Cys-Thr Amid, alpha- und beta-Neoendorph.n. alpha-Neurokin.n Neuroton.n a 
^^ance K Neuromedin L) and B. Neoendorphin (alpha: Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro. beta. usw). Neu- 
romedTn 8 C ' K uTuS uL. Neurokinin A und B. Neuropeptide K und Y. Neurophysin I und U. Neurotensin und 
le^Ste Peptide. NitroanHidderivate von Peptiden. Nle-Sta-Ala-Sta. NorLeu-Arg-Phe Amid OP' 0 ^^^^- 
A^nSepte IE Ala^ly-Glu-Gly-LEu-Ser-Ser-Pro-Pze-Trp-Ser-Leu-Ala-Ala-Pro-Gln-Arg-Phe-Am.de Cum- 

FtgTme P Casomorphin" N-CBZ-Pro-D-Leu. Dermorphin. Kyotorphin .^^^^T^S^Si 
Mporohamide (Tar-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Arg-Val, Adrenorphin). Osteocalcm (bes. Fragment 7-19) Oxytocin una 
SSSXS.?iSL«.n und F^gmente davon. wie z* 33-49. 

pte LetphtS ^ P^o Gn-Arg-Phe Amid. Phe-Ala. Phe-G.y. Phe-Gly-Gly. Phe-Gly-Gly-Phe. ^e-Gly-Phe- 
Sy Ph £ Tu Amid ^e-Leu. Phe-Leu-Arg-Phe Amid. Phe-Leu-Glu-Glu-.^ P^^^^p^p^ 
Glu Val Phe-Met Phe-Met-Arg-Phe Amid, Phe-Phe. Phe-Phe-Phe. Phe-Phe-Phe-Phe. Phe-Phe Phe-Phe pne. 
P tptThe M Ser-Trp^.y-A.a?B.u-G.y-G.n-Arg. Phe-Ty, Phe-Val. ^-^^^^V^ 
emin (pGlu-Ala-Asp-Pro-Asn-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met-NHa). Preproenkephal.n Fragment 128 _14C > Pre " no ^_ 
■ LureSS verwandfe Peptide. Pro-Asn. Proctolin (Arg-Tyr-Leu-pro-^r) Proenkephal.n. ^^ P £££g*£. 
Phe-Val-Tvr-Lys Pro- Ala; Pro-Arg 4-methoxy-beta-naphthylAmid. Pro- Asp. Proglum.d. Pro-G ly Pro -Gly G^. Pro 

His-Gly Li6, PyroG.u-His-Gly. PyroG.u-His-Pro Amid. PyroGlu-H.s-Pro. P^^J^^^^J^ 
Reninsubstrat Tetrad ecapeptid. N-(a«pha-rnamnoyranosytoxyJ^roxyphosp h ,nyO ^»£^ P £££ 
nitroanilid. Sauvagin. schlafauslosendes Peptid (Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu^ Secretm , und ™™* 
PepMe. Ser-He-Giy-Ser-Leu-Ala-Lys. Ser-Ser-Ser. Serum thymic Fakt or ^Ser-Ala^er-be a_A a 
SeU-G.y-Arg.G ly .Ser.G^^ 

auslosendes Peptid. Somatostatin und verwandte Peptide (z.B. Wyciojp up-Lys / ^ 

nese aktivierendes Po«ypep«d. Substanz-P (^- p - L ^ G ^ 

Peptide. N-Succinyl-Derivate diverser Peptide. Syndypha..n-20 f^^ 1 ?^^^^^,^ 
Tetra-Gly. Tniostreoton. DL-Thiorphan (Enkephalinase Inh.b. o r )- ^ r * e ' a -^:;^ |D ^ ^' seine Fragmenfe 
th, Thr <5pr-Lvs Thr-TVr-Ser Thr-Val-Leu. Thymopoietin-Fragment. Thymosin alphal una seine " a 9" 
Synl z^rkuUerenld^^^ktor, Thyrocalicitonin, ThyLrc^n .reisetzender Hormon ^X ^ ^ZX 
tidHansformierende Wachstumslaktoren. Tri-Ala. Tri-Ala Methylester. Trp-AJa. Trp-Ala-Trp-Phe Am,d. Trp^.u. 
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Trp-Gly Trp-Gly-Gly. Trp-His-Trp-Leu-Gln-Leu. Trp-His-Trp-Leu-Gln-Leu Lys-Fro Gly-Cl.vPro Met-Ty.-. Trp-His-Trp- 
Leu-Ser-Phe-Ser-Lys-Gly-Glu-Pro-Met-Tyr. Trp-Leu. Trp-Met-Asp-Phe Amid. Trp-norLeu-Arg-Phe Am,d. Trp-Phe. 
Tr^p^ 

AspSu. ^r-Ala-Gly-N-methyl-Phe 2-hydroxyethy.Amid. Tyr-Ala-Phe-Met ^Tyr-Arg^Tyr-atr "JJ*" «• 
V-Gly Tyr-Gly-Ala-Val-Val-Asn-Asp-Leu. Tyr-GlyGly. Tyr-Gly-Gly,Phe-Leu-Arg.Lys.Arg, Jyr^^Ph^Mrt- 
A^rg-Val Amid. Tyr-Gly-Trp-Phe-Phe Amid. Tyr-Leu. Tyr-Phe. Tyr-Phe-Met-Arg-Phe Am.d Tyr-Phe-Phe Am d. 
^•Pro Leu^y Amid. Ty" Pro-Phe-Pro Amid. Tyr-Pro-Val-Pro Amid. Tyr-Thr-Gly-Leu-Phe-Thr. Tyr-Tyr-Phe Am,d 
Tro-Ala-Trp-Phe AmkJ. Tyr-Trp-Ala-Trp-Phe methylAmid. Tyr-Tyr-Leu. Tyr-Tyr-Phe. Tyr-Tyr-Tyr. Tyr-Tyr-Tyr 
mI ^Ter Jyr Tyr-Tyr-Ty -Tyr-Tyr Tyr-Val Amid. Tyr-Val. Tyr-Val-Gly. Urodilalin. Urotensin II. Valosin. Val-Ala. Val- 
IS^SS^^^. Val-Asp. Val-G.u. Va.-G.n. vti<*^A*f*.nf*S^y*W-Q* 
Val-Gly-Asp-Gln. Val-Gly-Gly. Val-Gly-Ser-Glu. Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly. Val-His-Leu-Thr-Pro. Va -H^-Leu-Thr-Pro- 
Va 3 u-Us Val-Leu. Val-Lys. Val-Met. Val-Phe. Val-Pro. Val-Pro-Asp-Pro-Arg. Val-Pro-Leu. Val-Ser. Val-Thr. Val- 
Trp. Val-Tyr.Val-Tyr-Val. Val-Val. vasoaktive intestinale Peptide und verwandte Peptide, vasopressinverwandte Pep- 
tide Vasotocin und verwandte Peptide. Xenopsin, usw. 

GroBere Polypeptide werden normalerweise unabhangig von ihrer Konformation als Proteine beze.chnet. Als 
ein Protein wird in dieser Beschreibung vorzugsweise ein Enzym oder Koenzym. ein Adhesions- oder ^kennungs- 
molekul wie z.B. ein CAMP oderOMP bzw. Lectin, ein Histokompatibilitatskomplex. w.e z.B. MHC-I bzw. MHC-II, 
™ r pin immgnalobulin ( Antikorper) - oder aber (bio)chemische Oder molekulargenetische Abwand ungen davon 
bezeichnet. Fur die Anwendung im Sinne dieser Erfindung kommen von (bio)chemisch modrf.zterten Pro e.nen 
besonders (aber nicht ausschliefllich) solche mit einem apolaren Rest, wie z.B. einer Alkyl. Acyl. Alkenoyl. usw. 

KStt EinE^zym ist ein katalytisch aktives Protein.- Enzyme werden in der Regel nach ihren Funktionen gruppiert. 
Die erfindungsgemafl wichtigsten sind (E.C. Nummern in Klammern): ... . . 

Oxidoreductasen. wie z.B,. Alcohol dehydrogenase (1.1.1.1). A.cohol dehydrogenase (NADP abhang g e 1 1_1.2) 
Glycerolder V drogenase(1.1.1.6).GIycer 0 phosphatdehydrc^enase(1.1.l.8.Xy.u^ 

dehydrogenase (1.1.1.14). Sorbitol dehydrogenase (1.1.1.14). myo-inos.tol dehydrogenase , (1.1.1.18) Und n ,5 - 
SSoglucose dehydrogenase (1.1.1-22). Glyoxalat reductase (1.1.1.26). Lactat dehydrogenase (1.1.1.27) 
S dehydrogenase (1.1.1.28). G.ycerat dehydrogenase (1.1.1.29). beta-Hydroxybutyrat dehydrogenase 
01^30) betShydroxyacyl coa dehydrogenase (1.1.1.35). Malat dehydrogenase (1.1.1 37, Malat enzyme 
111 40 isocitrische dehydrogenase (1.1.1.42). 6-Phosphogluconat dehydrogenase (VI. 1.44). Glucose dehy- 
drogenase (1.1.1-47). beta-Galactose dehydrogenase (1.1.1.48). Glucose-6-phosphat de ^ r ^ a ^^l- 
3atpha-hydroxysteroid dehydrogenase (1.1.1.50). 3beta-Hydroxysteroid < 1 " 1 " 1 J J>^^?: 

hydroxysLoid dehydrogenase (1.1.1.53). 3-phosphoglycerat dehydrogenase (1.1 V95) Fucose <^W™" 
(11.V122). Lactat dehydrogenase (cytochrom) (1.1.2.3). Glucose oxidase C1• , ■^ 4 >■ c, S^ < ^ l < \ 1 a 8 l •S■ 
Galactose oxidase (lT.3.9). Alcohol oxidase (1.1.3.13). Glycolat oxidase (1.1.3.15). Chohne ox,d las , (1 1 JUT). 
G.ycero.-3-phosphat oxidase (1.1.3.21). Xanthine oxidase (1 .1.3.22). Alcohol dehydrogenase (1 1 99 8). Fructose 
dehydrogenase (1.1.99.11). Formaldehyde dehydrogenase (1.2.1.1). Format dehydrogenase (1.2.1 2). Aldehyde 
denS Senase 1.2.1.5). G.yceraldehyde^hosphat dehydrogenase (1.2.1.12). Gabase (1.2.V16) fj™*™- 
dase^fl 23 3) Oxalat oxidase (1.2.3.4) ; Dihydroorotat dehydrogenase (1.3.3.1). Upox,dase (1.3.11.12). A an,ne 
dehydrogenase(1.4.1.1).GIut^ 

nosaurS oxidase (1 .4.3 2). D-aminosSuren oxidase (1 .4.3.3). Monoaminoxidase (1 .4.3.4). D.am.nox.dase ■ (1 ^6). 
Dihydrofolatreduc;a S e(1.5.1.3).5.10-Methylenetetrah y drofo.atdehydrogenase(1 e 5 i 1 5). Q Sac ^? d ?^^^ 
nase NAD+ (1 5 1 7). Octopin dehydrogenase (1.5.1.11). Sarcosin oxidase (1.5.3.1). Sarcosm dehydrogenase 
M 5 99^ T Gutaiho^educSasetve^i). Ferridoxin-NADP + reductase (1.6.7.1). NADPH-FMN ox-doreductase 
££ '. SSSSm c reductase (1.6.99.3). NADH-FMN oadoreductase (1.6.99.3J Dihydroptend.n reductase 
1 .6.99.7 UrVcase (1 .7.3.3). Diaphorase (1 .8. 1 .4). Lipoamfcl dehydrogenase (1 .8. 1 A). <%°^™£WW. 
Nitrat reductase (1.9.6.1). Phenolase (1.10.3.1). Ceru.op.asmin (1.10.3 2, Ascorbat oxidase , i 0 3_ 3 >. NADHp.r- 
oxidase (1 111 1). Catalase (1.11.1.6). Lactoperoxidase (1.11.1.7). Myeloperox.dase (1.11J.7). Peroxtfase 
n Ti% G utam one peroxidase 

3 ^oxygenase (1.13 11.3). Luciferase (Leuchtkaffer) (1.13.12.7). Sa.icylat hydroxylase W-W-g*^ 
benzoa7£droxy.ase (1.14.13.2). Luciferase (bacteriel.e) (1.14.14.3). Pheny.alan.ne hydroxy ^(l/U^ £ fa- 
mine-beta hydroxylase (1.14.17.1). Tyrosinase (1.14.18.1). Supercwd D.smutase (1.15.1.1). Fe redox.n-NADP 
IS (1.18X2). usl. Transferases wie z.B, Catecho. o-methyrtransferase (2.1.1*). 
methvl-transferase (2.1.1.28). Aspartat transcarbamylase (2.1.3.2). Orn.th.ne carbamyltransferase (2. .3.3). 
T^ketolas ^2 11). TransaldoFase (2.2.1.2). Choline acetyttransferase (2.3.1.6). Carnitine acety.trans erase 

eSe^ ^^1. 55^. GentamiciLcetyltransferase (2.3.1. 60). Transglutaminase (2^3.2.13). gamma^^^ 
ttfase (2.3.2.2) Phosphorylase A (2.4.1.1); Phosphorylase B (2.4.1.1) Dextransucrase (2 4 1 «u«m 
phoShornase(2.4.1.7TGIycogen S ynthase(2.4.1.11). Uridin^iphosphoglucuronyltransferase (2.4. 1.17). Galac- 
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tosyl transferase (2.4.1.22). Nucleoside phosphorylase (2.4.2.1). Orotidine-5-monophosphat pyrophosphorylase 
(2 4 2 10) Glutathion s-transferase (2.5.1.18). Glutamin-oxalat transaminase (2.6.1.1). Glutamic-pyruvat transami- 
nase (2 6 1 2) Gabase (2.6.1.19). Hexokinase (2.7.1.1). Galactokinase (2.7.1.6). Fructose-9-phosphat kinase 
#27 11 i) Gluconat kinase (2.7.1.12). Phosphoribulokinase (2.7.1 .19). NAD kinase (Nicotinamid adenine d.nucleo- 
tide kinase) (2.7.1.23). Glycerokinase (2.7.1.30). Choline kinase (2.7.1.32). Protein kinase (3^5^cyclischer-AMP 
abhanqige) (2 7 1.37). Phosphorylase kinase (2.7.1.38). Pyruvat kinase (2.7.1.40). Fructose-9-phosphat kinase 
Jpyrophosphat abhangige) (2.7.1.50). Acetat kinase (2.7.2.1). Carbamat kinase (2.7.2.2). 3-phosphoglycerische 
phosphokinase (2.7.2.3). Creatine phosphokinase (2.7.3.2). usw. 

Transpeptidase, wie z.B.: Esterase (3.1.1.1). Lipase (3.1.1.3). Phospholipase a (3.1.1.4). Acetylesterase 
(3 1.1.6). Cholinesterase. acetyl (3.1.1.7). Cholinesterase. butyryl (3.1.1.8). Pectinesterase ^IJ-V^ 0 !! 0 ^ 1 ^ 01 
Esterase (3 1 1.13). Glyoxalase ii (3.1.2.6). Phosphatase, alkaline (3.1.3.1). Phosphatase acd (3.1.3.2). 5 -Nucleo- 
tidase (3 13 5). ^-Nucleotidase (3.1.3.6). Glucose-6-phosphatase (3.1.3.9). Fructose- 1 .60iphosphatase 
(3131 1) Phytase (3 1 3 26). Phosphodiesterase i (3.1.4.1). Glycerophosphorylcholin (3.1.4.2). Phospholipase c 
3 14 3) Phospholipase d (3.1.4.4). Deoxyribonuclease I (3.1.4.5). Deoxyribonuclease II (3.1.4.6). Ribonuclease 
N1 (31 4.8). Sphingomyelinase (3.1.4.12). Phosphodiesterase 3 :5-cyclische (3.1.4.17). Phosphodiesterase II 
(3.1 4.18). Endonuc.ease (3.1.4.21). Ribonuclease A (3.1.4.22). Ribonuclease B (3J.4^2). ^-Phosphodiesterase 
2-:3--cycHcnuc.eotide(3.l.4.37)^ 

Ribonuclease T2 (3.1.27.1). Ribonuciease T1 (3.1.27.3). Ribonuclease U2 (3.127.4). Nuclease (3.1.30.1). 
Nuclease, (aus Micrococcen) (3.1.31.1). alpha-Amylase (3.2.1.1). beta-Amylase (3.2.1.2) Arnytoglucosidase 
13 2 13) Cellulase (3.2.1.4). Laminarinase (3.2.1.6). Dextranase (3.2.1.11). Ch.tinase (3.2.1.14). Pectnase 
3 2 Yl5) Lysozyme (3.2.1.17). Neuraminidase (3.2.1.18). alpha-Glucosidase. Maltase (3.2.1.20). beta-Glucosi- 
dase (3 2.1.21). alpha-Galactosidase (3.2.1.22). beta-Galactosidase (3.2.1.23). alpha-Mannosidase 3.2. .24 
beta-Mannosidase (3.2.1.25). Invertase (3.2.1.26). Trehalase (3.2.1.28). beta-n-Acetylglucosam.n,dase 3.2. .30 
beta-G.ucuronidase (3.2.1.31). Hya.uronidase (3.2.1.35). beta-Xy.osidase (3.2.1.37). Hespendmase (3jM 40 
Pullulanase (3.2.1.41). alpha-Fucosidase (3.2.1.51). Mycodextranase (3.2.1.61). Agarase (32.UJ1). Endoglycos. 
dase F (3 2 1.96). Endo-alpha-n-acetylgalactosaminidase (3.2.1.97). NADase (nicotinamide aden.ne glycopepti 
dase) F(32 2 5) Dinucleotidase (3.2.2.18). Thiogluc (3.2.3.1). S-adenosylhomocysteinhydrolase (3.3.1. 1). Leucm 
aminopeptidase.' (aus Cytosol) (3.4.1 1.1). Leucin-aminopeptidase. microsornale {3 A A 1 .2). Pro^^no 
peptidase (3.4.11.8). Carboxypeptidase A (3.4.12.2). Carboxypeptidase 8(3.4.12.3). Prolidase 3.4.13^9) Cathep 
sin C (3 4.14.1). Carboxypeptidase W (3.4.16.1). Carboxypeptidase A (3.4.17.1). Carboxypept.dase B (3.4.17.2) 
alpha-Chymotrypsin (3.4.21.1). beta-Chymotrypsin (3.4.21.1). gamma-Crymotrypsin (3.4 21.1) delta-C^m^yp 
sin (3.4.21.1). Trypsin (3.4.21.4). Thrombin (3.4.21.5). Plasmin (3.4.21.7). Kallikrem (3.4.21.8). ^°^ se 
(3.4 21.9). Elastase. pancreatische (3.4.21.11). Protease (Subtilisin) (3.4.21.14). Urokmase (3^21^31 . Ela- 
stase.leukocyte (3.4.21.37). Cathepsin B (3.4.22.1). Papain (3 .4.22.2). ^3.^22 3). ^ r0m J^^^X 
mopapain (3.4.22.5). Clostripain (3.4.22.8). Proteinase A (3.4.22.9). Pepsin (3.4.23.1). Ren.n (3.4.23.4). Cathepsin 
O (3.4 23.5). Protease (Aspergillopeptidase) (3.4.23.6). Collagenase (3.4.24.3). Collagenase (S ^^S). P.ngu.na,n 
(3 4 99 18) Renin (3 4.99.19). Urokinase (3.4.99.25). Asparaginase (3.5.1.1). Glutam.nase (3.5.1.2). Urease 
3 5 1 5) Acylase 1(3.5.1.14). Cholylglycine hydrolase (3.5.1.24). Urease(atp-hydroly2ing) (3.5.1.45). Penicillinase 
3 5 2 6. Cephalosporinase (3.5.2.8). Creatininase (3.5.2.10). Arginase (3.5.3.1). Creatinase (3.5.3.3) Guanase 
3 5 4 3) Adenosin^eaminase (3.5.4.4). 5--Adenylatsaure<leaminase (3.5.4.6). Creatinine deimmase (3 5.4.21). 
Ano'rganische Pyrophosphatase (3.6.1.1). Adenosine S'-triphosphatase (3.6.1.3). Apyrase (3.6.1.5). Pyrophospha- 

^ySr^ Oxalatdeearboxylase(4.1J.2).Oxalacetetdecai^ase 

(4.1.1.3) . Glutamischedecarboxylase(4.1.1.15^^ 

Arginin decarboxylase (4.1.1.19). Histidin decarboxylase (4.1.1.22). Orotidin S-monophospha decarboxylase 
(4.1.1.23). Tyrosin decarboxylase (4.1.1.25). Phospho(enol) pyruvat carboxylase (4.1.1.31) R.bu os e 5-d iphos- 
phat carboxylase (4.1.1.39). Phenylalanin decarboxylase (4.1.1.53). Hydroxymandelonitnlelyase (4J.2.1 1) Aldo- 
lase (4.1.2.13). N-Acetylneuraminsaure aldolase (4.1.3.3). usw. Citrat lyase (4,1.3.6). Otrat synthase 4.1.3.7 . 
Tryptophanase (4.1.99.1). Isozymeder carbonischen Anhydrase (412.1.1). Fumarase (4.2.1 .2) Acon.tase (4.2.1.3). 
Enolase (4 2 1 11). Crotonase (4.2.1.17). delta-Aminolevuliriat dehydratase (4.2.1.24). Chondroitmase ABC 

(4.2.2.4) . Chondroitinase AC (4.2.2.5). Pectolyase (4.2.2.10). Aspartase (4.3.1.1). Histidase (4 .3 13) Pheny lalamn 
kmrnoniaMyase (4.3.1.5). Argininosuccinate lyase (4.3.2.1). Adenylosuccinate lyase < 4A «>- " 

(4.4.1 .5) . Isomerasen. wie z.B.: Ribulose-S-phosphate 3-epimerase (5. 1 .3. 1). Undine 5 -d-phosphogalactose 4-ep - 
merase (5 1 3 2) Mutarotase (5.1.3.3). Triosephosphate isomerase (5.3.1.1). Phosphoriboisomerase (5.3.1.6). 
P^^osphomanno e isomerase (5.3.1.8). Phosphoglucose isomerase (5.3.1.9). Tautomerase (5.3.2.1). P^hotfu- 
comulase (5.4.2.2). Ligasen. wie z.B.: Aminoacyl-tRNA synthetase (6.1.1 ). S-acetyl coenzyme A synthetase 
(6 2 11) Succinic thiokinase (6.2.1.4). Glutamine synthetase (6.3.1.2). Pyruvat carboxylase (6.4.1 A). 

' AlsProteasenwerdenbezeichnetunteranderen AminopeptidaseM. Aminosaure-Arylamidase. Bromelain. Car- 
boxypeptidase A. Carboxypeptidase B. Carboxypeptidase P. Carboxypeptidase Y. Cathepsin C. Chymotrypsin. Col- 
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lagenasen, Collagenase /Dispase, Dispase, Elastase, Endoproteinase Arg-C, Endoproteinase Asp-N sequencing 
grade, Endoproteinase Glu-C (Proteinase V8), Endoproteinase Glu-C sequencing grade, Endoproteinase Lys-C, 
Endoproteinase Lys-C sequencing grade, Endoproteinasen, Faktor Xa, Ficin. Kallikrein, Leucin-Aminopeptidase, 
Papain, Pepsin, Plasmin, Pronase. Proteinase K. Proteinase V8 (Endoproteinase Glu-C), Pyroglutamat-Aminope- 
ptidase, Pyroglutamat-Aminopeptidase, Restrictionsprotease Faktor Xa. Subtilisin, Thermolysin, Thrombin, Trypsin, 
usw. 

Ein Kbenzym im Sinnedieser Erfindung ist eine jede Enzymaktivitatunterstutzende Substanz. Zudenbiologisch 
wichtigen Koenzymen gehOren z.B. Acetyi-Coenzym A f Acetylpyridin-adenin-dinucleotid. Coenzym A, Flavin-ade- 
nin-dinudeotid. Flavin-mononucieotid. NAD. NADH, NADP, NADPH, Nicotinamid-mononucleotid. S-Palmitoyl- 
Coenzym A. Pyridoxal-5*-phosphorsaure. usw. 

Eine weitere Klasse der Proteine, die fur diese Anwendung wichtig ist. sind Lektine. Als Quellen fur Lektine 
kommen sowohl Pflanzen als auch tierisches Gewebe in Frage; besonders h&ufig werden jedoch vervyendet: Abrus 
pregatorius, Agarigus bisporus. Agrostemma githago, Anguilla anguilla, Arachis hypogaea, Artogarpus integrifolia, 
Bandeiraea simplidfolia BS-l und BS-ll, (Griffonia simplicifolia), Banhlula purpurea, Garagana arborescens. Cicer 
arietinum. Canavalia ensiformis (Jack Bean), Caragana arborescens (Siberian pea tree), Codium fragile (Grune 
Meeressalgen), Concanavalin A (Con A). Cytisus scoparius, Datura stramonium. Dolichos biflorus, Erythrina coral- 
lodendron. Euonymus europaeus. Gelonium multiflorum, Glycine max (Soja), Griffonia simplicifolia, Helix aspersa 
(Gartenschnecke ), Helix pomatia (Weihbergschnecke), Laburnum alpinum, Lathyrus odoratus, Lens culinaris 
(Linse), Limulus polyphemus (Pfeilschwanzkrebs), Lycopersicon esculentum (Tomate), Lotus tetragonoiobus. Luffa 
aegyptiaca, Madura pomifera (Osaga Orange). Momordica charantia (Bitter pear melon), Naja mocambique 
(Mozambiqanische cobra). Naja Naja kaouthia. Mycoplasma gallisepticum, Perseau americana (Avocado). Pha- 
seolus coccineus (Bohnen), Phaseolus limensis. Phaseolus lunatus, Phaseolus vulgaris. Phytolacga americana, 
Pseudomonas aeruginosa PA-l, Pisum sativum (Pea). Ptiiota plumosa (Rote Meeresalgen), Psophocarpus tetra- 
gonoiobus (Winged bean). Ricinus communis (Castor bean). Robinia pseudoacacia (False acacia, black locust). 
Sambucus nigra (Efeu). Saponaria officinalis. Solanum tuberosum (Kartoffel). Sophora japonica (Japanischer Pago- 
denbaum). Tetragonoiobus purpureas (Winged or asparagus pea), (Lotus tetragonoiobus), Tritigum vulgaris (Wei- 
zen(keime)). Ulex europaeus. Vicia faba, Vicia sativa. Vicia villosa, Vigna radiata, Viscum album (Mistel). Wisteria 
floribunda. usw. 

Weitere interessante Proteine sind z.B. Aktivator des Gewebe-Plasminogens, Insulin, Kallikrein, Keratin, Kini- 
nogen, Lactoterrin, Laminarin, Laminin, alpha2-MacrogIobulin. alphal -Microglobulin, F2-Microglobulin, Lipoprote- 
ine hoher Dichte basischer Myelin-Protein, Myoglobin, Neurofilament I. II, and III, Neurotensin, Oxytocin, 
Pancreatischer Oncotetaler Antigen, Parvalbumin. Plasminogen, Piattchen Faktor 4, 'Pokeweed Antiviral Protein'. 
Porphobilinogen. Prealbumin, Prostate Specitic Antigen, Protamine Sulfate, Protein C, Protein C Activator, Protein 
S. Prothrombin, Retinol bindender Protein, S-100 Protein, Schwangershaftsprotein-1, Serum Amyloid A, Serum 
Amyloid P Komponente. Tenascin, Testosteron- Estradiol bindendes Globulin, Thioredoxin, Thrombin, Thrombocyte, 
beta-Thromboglobulin, Thromboplastin, mikrosomales Antigen aus Thyroidea Thyroidea stimulierender Hormon, 
Thyroxin bindendes Globulin, Transcortin, Transferrin, Ubiquitin, Vimentin. Vinculin. Vitronectin, usw. 

Typische Beispiele von tierischen und menschlichen Hormonen als erfindungsgemSBe Wirkstoffe sind z.B. 
Adrenalin, Adrenocortischerotroper Hormon, Angiotensin, Antidiuretischer Hormon, Choi ecystokinin. Chorionic 
gonadotropin, Corticotropin A, Danazol, Diethylstilbestrol. Diethyistilbestrolglucuronid, 1 3.14 -di hydro -15- keto-pros- 
taglandine. 1-(3\4'-dihydroxyphenyl)-2-aminoethanol. 5.6-dihydroxytryptamin, Epinephrin, Follikelsiimulierender 
Hormon, Gastrin. Gonadotropin, p-Hypophamin, Insulin, Juveniler Hormon, 6-Ketoprostaglandine. 15-Ketoprostag- 
landine, LTH, Luteinizing Hormon auslflsender Hormon, Luteotroper Hormon, alpha-Melanocyten stimulierender 
Hormon, gamma-Melanocyten stimulierender Hormon, 5-Melanocyten stimulierender Hormon, Noradrenalin, Nore- 
pinephrin. Oxytocin, Parathyroid Hormon, Parathyroide Stoffe. Prolactin, Prostaglandine. Secretin, Somatostatin. 
Somatotropin (STH), Thymosin alpha 1. Thyrocalcitonin, Thyroglobulin. Thyroidea stimulierender Hormon. Thyro- 
troper Hormon, Thyrotropin auslfisender Hormon, 3.3\5-Triiodothyroacetosaure. 3,3\5'-Triiodothyronin, TSH, Vaso- 
pressin, etc. 

Oestrogene sind zumeist Steroidhormone mit 18 Kohlenstoffatomen und einem ungesattigten (aromatischen) 
Ring. Zu den wichtigsten Oestrogenen gehGren Chlorotrianisen, Diencestrol, Diethylstilboestrol. Diethylstilboestrol- 
dipropionat. Di ethyl stilboestroldisulfat Dimestrol. Estradiol, Estradiolbenzoat. Estradiolundecylat, Estriolsuccinat, 
Estron. Ethinglestradiol. Nexoestrol. Nestranol, Oestradiolvalerat, Oestriol und Chinestrol. 

Gestagene sind zumeist synthetische Hormone mit zumeist progesteron-Shnlichen Eigenschaften; die wichtig- 
sten Stoffe ausdieser SubstanzWasse sind AJIylestrenol, Chlormadinonacetat, Dimethisteron, Ethisteron. Hydroxy- 
progesteron-caproat. Lynestrenol, Medrogeston, Medroxyprogesteron-acetat. Megestrolacetat. Methyloestrenolon, 
Norethisteron, Norethisteron-acetat und Norgestrel. 

Als Wirkstoffe kOnnen auch biologische Extrakte dienen. Als Quellen biologischer, pharmakologisch wirksamer 
Extrakte, die mittels Transfersomen als *Wirkstoffe' durch die Haut transporter! werden kCnnen, verdienen besondere 
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Erwahnung Acetobacter pasteurianum, Acokanthera ouabaio cathel. Aescuius hippocastanum, Ammi visnaga Urn.. 
Ampi Huasca, Apocynum Cannabium, Arthrobotrys superba var. oligospora (ATCC 1 1 572), Atropa belladonna. Bacillus 
Lentus Bacillus polymyxa, Bacilius sphaericus. Castilloa elastica cerv., Chondrodendron tomentosum (Ampi Huasca), 
Convallaria majalis Coronilla-Enzyme. Corynebacterium hoagii (ATCC 7005). Corynebacterium simplex. Curvularia 
lunata (Wakker) Boadijn. Cylindrocarpon radicola (ATCC 1 1011). Cynara scolymus. Datura Metel, Didymella. Digilani- 
dase Digitalis Lanata, Digitalis purpurea. Duboisia. Flavobacterium dehydrogenans. Fusarium exquiseti saccardo, 
Hyoscyamus niger, Jaborandi-Biatter (R microphyilus Stapf). Mariendistel, Micromonosporapurpurea u. echinospora. 
Paeciiomycesvarioti Bainier var. antibioticus. Penicilliumchrysogenum Thorn. Penicillium notatum Westling, Penicillium 
patulum-Rauwoifia serpentina Benth., Rhizopus arrhizus Fischer (ATCC-1 1 145). Saccharomyces cerevisiae. Schizo- 
mycetes ATCC-7063. Scilla maritima L, Scillarenase. Septomyxa affinis (ATCC 6737). Silybum mananum Gaertn. (Mari- 
endistel), Streptomyces ambofaciens. Strophantusgratus. Strophantus Kombe. Thevetia peruviana. Vlnca minor L und 
Vinca rosea. 

Falls nicht anders spezifiziert kflnnen alle angegebenen Substanzen, Tenside. Lipide, Wirkstoffe oder Zusatzstoffe 
mit einem oder mehreren chiralen Kohlenstoffatom entweder als racemische Mischungen oder als optisch reine Enan- 
tiomere verwendet werden. 

WIRKPRINZIP 

Im Falle von Permeations-Barrieren kann der Wirkstofftransport durch solche Trager bewaitigt werden. die die fol- 
genden Grundkriterien erfQtlen; 

- Die Trager sollen 'einen Gradienten spuren oder aufbauen. der sie in oder uber die Barriere treibt. z.B. von der 
KSrperoberf lache in und unter die Haul, von der Blattoberfiache in das Blattinnere. von einer Seite der Barriere zur 
anderen; 

- Der Permeationswiderstand. den die Trager in der Barriere spuren. soli mdgiichst klein sein im Vergleich zu der 
treibenden Kraft; 

- Die Trager sollen fahig sein, in und/oder durch die Barriere zu permeiren, ohne dabei die eingeschlossenen Wirk- 
stoffe unkontrolliert zu verlieren. 

Ferner sollen die Trager vorzugweise eine Kontrolle uber die Wirkstoffverteilung. die Wirkstoffeffekte sowie den 
zeitlichen Wirkungsablauf erlauben. Sie sollen fahig sein. im Bedarfsfall das Material auch in die Tlefe der Barriere und 
uber diese hinweg zu bringen und/oder einen solchen Transport zu katalysieren. Und nicht zuletzt sollen die Trager den 
Wirkungsbereich und die Wirkungstiefe sowie - in gunstigen Fallen - die Art der Zellen, Gewebste.le. Organe. oder 
Systemabschnitte. die erreicht oder behandelt werden. beeinflussen. 

In erster Hinsicht kommen fur die biologischen Anwendungen die chemischen Gradienten in Frage. Besonders 
geeignet sind die physiko-chemischen Gradienten. wie z.B. der (De)Hydratationsdruck (Feuchtigkeitsgradient) oder em 
Konzentrationsunterschied zwischen dem Applikations- und Wlrkungsort; aber auch elektrische oder magnet.sche Fel- 
der sowie thermische Gradienten sind in dieser Hinsicht interessarrt. FQr technologische Anwendungen sind ferner der 
applizierte nydrostatische Druck oder ein bestehender Oruckunterschied wichtig. 

Urn die zweite Bedingung zu erfullen, mussen die Trager auf der mikroskopischen Skala ausreichend 'dunnflussig 
sein- nur dann kfinnen sie durch die Konstriktionen innerhalb der Permeabilitatsbarriere gelingen. 

Der Permeationswiderstand nimmt verstandlicherweise mit der TragergrdGe ab. Aber auch die treibende Kraft ist 
haufig von der TragergrGBe abhangig; bei grCQenunabhangigem Druck nimmt diese Kraft mit der GrGGe typ.scherweise 
ab. Darum ist die Obertragungeffizienz keine einfache Funktion der GrOfie. sondern weist haufig e.n von der Wahl der 
Trager- und Wirkstoffe abhangiges Maximum auf. - 

Im Falle von molekularen Aggregaten wird der Permeationswiderstand zumeist durch die mechanische Elastizitat 
und die Verformbarkeit des Tragers bestimmt; aber auch die Vlskositat der Gesamtpraparation ist wichtig: d.e erste muf3 
hoch genug, die andere ausreichend niedrig sein. 

Als ein Kriterium fur die Optimierung von supramolekularen Tragern im Sinne dieser Erfindung kann daher aie 
GrOOe aber noch mehr die Verformbarkeit di en en; beispielhaft fur die letzte kann die Tragerfahigkeit betrachtet werden. 
sich zu krummen oder Ausiaufer zu bilden - als Funktion von alien relevarrten Systemvariablen. (In der Praxis reicht es 
bereits aus nur diejenigen Variablen zu untersuchen, die fur eine kontrotlierte Anwendung in Frage kommen. Die in 
dieser Anmeldung angefuhrten Beispiele umfassen daher lediglich die Variation der Konzentration von randaktiven Kom- 
ponenten und die absolute Tragerkonzentration, die eine erzwungene Verkleinerung von Upidvesikeln oder Vesikeiper- 
meation beeinflussen.) Das gilt z.B. fur eine transkutane oder transkutikale Stoffubertragung. aber auch fur den 
Stofftransport durch die Lungenalvedi. in das Haar, in Gele und dergleichen. 
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Bezuglich des dritten Kriteriums spielt die Wahl der Trager, Wirkstoffe und Zusalzstuffe. sowie die apolizierte Tra- 
germenge Oder Kbnzentration eine Rolle. Niedrige Oosierung fuhrt meistens zu einer oberfiachlichen Behandlung: 
Stoffe. die schlecht wasserloslich sind. bleiben dabei zumeist in der apolaren Region der Permeabilitatsbarriere (z.B. in 
den Membranen der Epidermis) hangen; gut losliche Wirkstoffe, die leicht aus den Tragern diffundieren, konnen eine 
5 andere Verteilung haben als die Trager: fur solche Stoffe ist also auch die Durchiaftigkeit der Transfersomen-Membrane 
wichtig. Randaktive Substanzen, die dazu neigen. aus den Tragern in die Barriere uberzutreten, fuhren zu einer Crtlich 
variablen Tragerzusammensetzung, usw. Diese Zusammenhange sollen vor jeder Applikation uberdacht und beruck- 
sichtigt werden. Bei der Suche nach Bedingungen. unter denen die einfachen Tragervesikeln zu Transfersomen werden, 
kann die (olgende Faustregel verwendet werden. 

10 ' 

- Als erstes werden die Bedingungen gesucht, unter denen die Tragervesikeln durch die Wirkung von randaktiven 
Substanzen solubilisiert werden. An diesem kritischen Punkt sind die Vesiker maximal deformierbar. da sie im 
stetten Zusammenbau und Abbau begriffen sind. Gleichzeitig sind sie aber auch unstabil und unfahig, wasserlos- 
liche Substanzen zu enthalten und zu ubertragen. 

15 

Als nachstes wird die Tragerzusammensetzung bzw. Konzentration durch die Verringerung der Randaktivitat im 
System so angepasst. daft die Vesikel sowohl eine ausreichende Stability als auch eine ausreichende Deformier- 
barkeit. und daher zweckmaftige Permeationsfahigkeit. ausweisen. Unter Stabilitat wird in dieesr Anmeldung neben 
dem m'echanischem "Zusammenhair auch versianden, daft sich der Substanz-, insbesondere der Wirkstoffgehait 

20 der Tragerzusammensetzung beim Transport, insbesondere beim Permeationsvorgang, nicht Oder nicht wesentlich ■. 
andert. Die Position des gesuchten Optimums ist dabei von einer Vieizahl der Randbedingungen abhangig. Die Art 
der WtrkstoffmolekOle spielt auch eine wichtige Rolle: je Weiner und je hydrophiler sind die zu ubertragenden Agen- 
zien, desto weiter muft das Tragersystem von dem Solubilisierungspunkt entfernt werden; auch die angepeilte Lage- ^jf^| 
rungsfahigkeit der Trager ist wichtig: mit der Nahe zum Solubilisierungspunkt kann die Tendenz der Transfersomen. 

25 ' grcJftere Partikel zu bilden, zunehmen. und die Lagerungsstabilrtat der Trager abnehmen. 

- Abschlieftend werden die Systemparameter unter Berucksichtigung der angestrebten Applikationsmodi und Ziele 
nachoptimiert. Fur eine rasche Wirkung ist hohe Permeationsfahigkeit erforderlich; fur langsame Wirkstoffreisetzung 
eine allmahliche Barrieren-Penetration und entsprechend eingestellte Membranpermeabilitat vorteilhaft: fur die Tie- 

30 fenwirkung ist eine hohe Dosis. fur mdglichst breite Verteilung eine nicht zu hohe Trager konzentration angeraten. 

In dieser Anmeldung werden relevante Eigenschaften von Transfersomen als Trager fur die Lipidvesikel besprochen. 
Die meisten Beispiele beziehen sich beispielhaft auf die Trager aus Phospholipiden, wobei jedoch die allgemeine Gul- 
tigkeit der Schluftfolgerungen nicht auf diese Tragerklasse Oder MolekQIe beschrankt ist. Die Lipidvesikel-Beispiele illu- 
35 strieren lediglich die Eigenschaften, die zur Penetration durch die Permeabilitatsbarrieren, wie z.B. Haut. benOtigt 
werden. Dieselben Eigenschaften ermOglichen Tragertransport auch durch die tierische Oder menschliche Epidermis, 
Schleimhaute. pflanzliche Kuticula. uber anorganische Membranen, usw. 

Der wahrscheinliche Grund fur die spontane Permeation von Transfersomen durch die , Poren' in der Hornhautzel- 
lenschicht ist vermutlich, daft diese auf einer Seite in einem wassrigen Kbmpartment. der Subcutis, munden; die Trans- 
it fersomen werden dabei durch den osmotischen Druck getrieben. Alternativ kann aber zusatzlich ein externer, z.B. 
hydrostatischer oder elektroosmotischer Druck appliziert werden. 

Je nach Vesikeimenge kdnnen nach einer perkutanen Applikation die Upidvesikel bis in die Subkutis gelangen. Die 
Wirkstoffe werden dabei. je nach der GrOfte. Zusammensetung und Formulierung der Trager oder Agentien, entweder 
lokal freigesetzt. proximal angereichert, oder aber uber die Blutgefafte bzw. Lymphgefafte weitergeleitet und uber den 
45 K6rper verteilt. 

Manchmals ist es angebracht. den pH-Wert der Formulierung gleich nach der Herstellung oder unmittelbar vor der 
Anwendung anzupassen. Eine solche Anpassung soli die Zerstdrung der Systemkomponenten und/oder der Wirkstoff- 
trager unter den anfanglichen pH-Bedingungen verhindern und die physiologische Vertraglichkeit der Formulierung 
gewahrteisten. Zur Neutraiisierung werden zumeist physiologisch vertragliche Sauren oder Basen bzw. PufferlOsungen 
so mit einem pH-Wert von 3-1 2. vorzugsweise 5 bis 9. besonders hauf ig 6-8. je nach dem Zweck und Ort der Applikation. 
verwendet. Physiologisch vertragliche Sauren sind beispielsweise verdunnte wassrige Mineralsauren, wie z.B. ver- 
dunnte Saizsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure. oder organische Sauren, z.B. Alkancarbonsauren, wie Essig- 
saure. Physiologisch vertragliche Laugen sind z.B. verdunnte Natronlauge, entsprechend ionisierte Phosphorsaure, 
usw. 

55 Die Hersteliungstemperatur wird normalerweise den eingesetzten Substanzen angepaftt und liegt fur die wassrige 

Praparationen ublicherweise zwischen 0 und 95 'C. Vorzugsweise arbertet man in einem Temperaturbereich von 18-70 
°C; besonders bevorzugt fur die Upide mit fluiden Ketten ist der Temperaturbereich zwischen 1 5 und 55 °C. fur die Lipide 
mit geordneten Ketten zwischen 45 und 60 °C. Andere Temperaturbereiche sind fur die nichtwassrigen Systeme oder 
fur Praparationen, die Kryo- oder Hitzekonservantien enthalten. mdglich. 
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Falls die Empfindlichkeit der Systemkomponenten das verlangt. kclnnen die Formulierungen kuhl (z.B. bei 4 Q C) 
gelagert werden. Sie kdnnen auch unter Inertgas-. z.B. Stickstoffatmosphare. hergestellt und aufbewahrt werden. Oie 
Lagerungsdauer kann durch die Verwendung von Substanzen ohne Mehrfachbindungen sowie durch das Eintrocknen 
und Verwendung von Trockensubstanz. die erst an Ort und Stelle aufgeldst und auf gearbeitet wird, weiter erhaht werden. 

5 In den meisten Failenfindetdie Applikation der Trager bei Raumtemperatur start. EinsatzebeitieferenTemperaturen 

Oder bei hOheren Temperaturen mit synthetischen Substanzen noch hahere Temperaturen sind indes durchaus mdglich. 

Die Praparate kdnnen im voraus Oder an Ort und Stelle der Anwendung vorbereitet werden, wie das z.B. in P 40 
26 833.0-43 oder anhand mehrerer Beispiele im Handbuch 'Liposomes* (Gregoriadis, G.. Hrsg.. CRC Press. Boca Raton. 
Fl Vols t--3. 1987) im Buch 'Liposomes as drug carriers' (Gregoriadis. G., Hrsg.. John Wiley & Sons. New York, 1988). 

io oder im Laboratoriumshanduch 'Liposomes. A Practical Approach' (New. R.. Oxford-Press. 1989) beschrieben ist Falls 
erforderlich, kann eine Wirkstoffsuspension unmittelbar vor dem Gebrauch verdunnt oder aufkonzentriert (z. B. per Ultra- 
zent/ifugation oder Ultrafiltration) bzw. mit weiteren Zusatzstoffen vermengt werden. Dabei muG jedoch die MCglichkeit 
einer Verschiebung des Optimums fur die Tragerpermeation ausgeschlossen oder einkaikuliert werden. 

Die Transfer somen gemafl dieser Anmeldung sind als Trager von lipophilen Stoffen. z.B. fettldslichen biologischen 

is Wirkstoffen, Therapeutika und Giften. usw. geeignet; von etnem noch grSGeren praktischen Wert ist jedoch ihre Anwen- 
dung im Zusammenhang mit wasserlOslichen Substanzen. besonders wenn deren Molmasse grOGer als 1000 ist. 

Die Transfersomen kfinnen ferner zur Stabilisierung von hydrclyseempfindlichen Stoffen beitragen und eine verbes- 
serte Verteilung von Agentien in der Probe und am Ort der Applikation srmflglichen. sowie einen gunstigeren zeitlichen 
Veriauf der Wirkstoffwirkung gewahrleisten. Oie Grundsubstanz, aus der die Trager bestehen. kann selbst eine vorteil- 

20 hafte Wirkung haben. Die wichtigste Tragereigenschaft ist jedoch, den Materialtransport in und durch die Permeabili- 
tatsbarriere zu ermSglichen. und somit Applikationen zu erlauben, die vor dieser Erfindung nicht durchfOhrbar waren. 

Die beschriebenen Formulierungen sind erfindungsgemaG optimiert fur die topische Applikation an - oder in der 
Nahe von - Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant durfte das Auftragen auf die Haut oder auf die pflanzliche 
Kuticula sein. (Sie sind aber auch fur eine orale (p.o.) oder parenterale (i.v. i.m. oder i.p.) Applikation gut geeignet. 

25 besonders wenn die randaktiven Substanzen so gewahlt sind. daG die Verluste am Applikationsort klein sind.) Randak- 
tive Substanzen, die am Applikationsort weniger randaktiv, bevorzugt abgebaut. besonders stark aufgenommen oder 
verdunnt werden. sind in letzter Hinsicht besonders wertvoll. 

Im dermatologischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50. haufig bis zu 10, besonders haufig weniger als 2.5 oder 
sogar weniger als 1 mg Tragersubstanz pro cm* Hautfiache aufgetragen; die optimale Menge hangt von der Tragerzu- 

30 sammensetzung. angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer. sowie von dem Applikationsort. Im agrotechnischen Bereich 
liegen Applikationsmengen typischerweise niedriger. haufig unter 0.1g pro m*. 

Je nach der angestrebten Anwendung kdnnen die Formulierungen erfindungsgemaG auch geeignete LOsungsmittel 
bis zu einer Konzentration. die durch die jeweilige physikalische (keine Solubilisierung oder nennenswerte Optimum- 
verschiebung). chemische (keine Beeintrachtigung der Stabilitat), oder biologische bzw. physiologische (wenig uner- 

35 wunschte Nebeneffekte) Vertraglichkeit bestimmt wird. 

Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substituierte. z.B. halogenierte. aliphatische, cycloahphatische. 
aromatische Oder aromatisch-aliphatische Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Toluol. M ethyl enchlor id oder Chloroform. 
Alkohole. z.B. Methanol oder Ethanol. Propandiol. Erithritol. Niederalkancarbonsaureester, z.B. Essigsaurealkylester. 
z.B. Diethylether. Dioxan oder Tetrahydrofu ran. oder Mischungen dieser LOsungsmittel, in Frage. 

40 Obersichten der Lipide und Phospholipide. die zusatzlich zu den vorstehend genanntnen fur eine Verwendung im 
Sinne dieser Anmeldung geeignet sind. sind in 'Form and Function of Phospholipids* (Ansell & Hawthorne & Dawson. 
Verfasser). 'An Introduction to the Chemistry and Biochemistry of Fatty acids and Their Glycerides' von Gunstone und 
in anderen Obersichtswerken enthalten. Die erwahnten Lipide und Tenside sowie andere. in Frage kommende randaktive 
Stoffe, und ihre Herstellung. sind bekannt. Ein Uberblick der kauflich erhaitlichen Tenside, sowie die Warenzerchen, 

45 unter denen diese Tenside von den Herstellerfirmen vertrieben werden. ist im Jahrbuch *Mc Cutcheon's. Emulsrfiers & 
Detergents*. Manufacturing Confectioner Publishing Co, angegeben. Ein aktuelles Verzeichnis der pharmazeubsch 
akzeptablen Wirkstoffe ist z. B. dem 'Deutschen Arzneibuch* (und der jeweiligen Jahresausgabe der 'Rote Listed ferner 
aus British Pharmaceutical Codex. European Pharmacopoeia. Farmacopoeia Ufficiale della Republica Itahana. Japa- 
nese Pharmacopoeia. Nederlandse Pharmacopoeia. Pharmacopoeia Helvetica. Pharmacopee Francaise. The United 

so States Pharmacopoeia. The United States NF. usw., entnehmbar. Ein ausfuhrliches Verzeichnis der erfmdungsgemaG 
geeigneten Enzyme ist in dem Band 'Enzymes'. 3rd Edition (M. Dixon un E.C. Webb, Academic. San Diego. 1979) 
enthalten aktuelle Neuentwicklungen sind der Reihe -Methods in Enzymology' zu entnehmen. Zuckererkennende Pro- 
teine, die im Zusammenhang mit dieser Erfindung interessant sind, sind in dem Buch The Lectins: Properties. Functions, 
and Applications in Biology and Medicine* (I.E. Liener. N. Sharon, IT. Goldstein. Eds. Academic. Orlando. 1986) sowie 

55 in aktuellen Fachpublikationen beschrieben; Agrotechnisch interessante Substanzen sind in The Pesticide Manual (C.R. 
Worthing, S.B. Walker. Eds. British Crop Protection Council. Worcestershire. England, 1986. z.B. 8th edition) und in 
•Wirkstoffe in Pf lanzenschutz und Schadlingsbekampfung', herausgegeben durch den Industrie-Verband Agrar (Frank- 
furt) angefuhrt; kauflich erhaitliche AntikOrper sind in dem Katalog 'Unscott's Directory', die wichtigsten Neuropeptide 
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in 'Brain Peptides* (DT. Krieger. M.J. Brownstein. J.B. Martin, Eds. John Wiley, Now York. 1333). anisprechenden Ergan- 
zungsbanden (z.B. 1987) und anderen Fachpubiikationen aufgelistet. 

Herstellungstechniken fur Uposome.die sich Gberwiegend auch fur die Hersteltung von Tranfersomen eignen. sind 
in Liposome Technology' (Gregoriadis. Ed.. CRC Press) oder in aiteren Nachschlagewerken, z.B. in 'Liposomes in 
Immunobioiogy' (Tom & Six. Eds.. Elsevier), in 'Liposomes in Biological Systems' (Gregoriadis & Allison. Eds., Willey), 
in Targeting of Drugs' (Gregoriadis & Senior & Trouet. Plenum), usw., sowie in der einschiagigen Patentliteratur beschrie- 
ben. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad 
Celsius. TragergrSGen in Nanometer. Drucke in Pascal und sonstige GrOGen in ublichen SI Einheiten angegeben. 
Verhaitnis- und Prozentangaben sind molar, sofern nicht anders angegeben. 

Beispiele 1-13: 

^ammensatzuna: 

Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
Olsaure (+99 %) 
Ethane! , absolut 
Hepes 



250-372 mg 
187-34.9 mg 
0.3 1 2 0.465 m! 
10 mM 



Hersteltuno: 

In unterschiedliche Volumina von alkoholischen PC-Ldsungen, die 75 Mikromol Upid enthalten, werden zuneh- 
mende Mengen von Olsaure pipettiert. so daG eine Konzentrationsreihe von Upid/Tensid-Verhaitnissen entsteht. die 
beginnend mit einem Verhaitnis 0.5 jeweils urn einen Wert von 0.2 anstetgt. AnschlieGend werden zu jeder Upidprobe 
4.5 ml einer sterilen PufferlOsung zugespritzt und die Gemische bei 4 °C einen Tag lang inkubiert. Wenn der pH Wert 
durch die Zugabe von 1 M NaOH eingestellt werden muG. wird mit weiterer Behandlung noch 24 Stunden gewartet. Zur 
endgultigen Uposomenbildung werden die Proben durchmischt. durch einen Polycarbonatfilter (0.45 Mikrometer) 
gedruckt und in verschlossenen GlasrOhrchen bei 4 °C aufbewahrt 

Charakterisierunq: 

Der Permeationswiderstand wird dem relativen Druck, mit dem sich die Proben einer weiteren Filtration durch ein 
0.2 Mikrometer- Filter widersetzen. gleichgesetzt. In dieser Anmeldung ist dieser Widerstand in relativen Einheiten von 
1 bis 10 angegeben. 

Die VesikelgrOGe wird mittels dynamischer Uchtstreuung bei 33 °C mit einem Zeta-Sizer Gerat der Fa. Malvern 
bestimmt Zur Analyse der Korrelationskurven wird eine Abwandlung des Programmes Xontin'* verwendet. 

In dieser Versuchsreihe liegt die VesikelgrOGe ziemlich unabhangig von der Menge der randaktiven Substanz zwi- 
. schen 300 und 350 nm. 

Permeation: 

Der Permeationswiderstand nimmt mit fallender relativen Konzentration von Fettsaure in den Transfersomen 
zunachst zu. Dieser Trend ist jedoch nicht monoton. Bei einem Upid/Tensid -Verhaitnis von ca. 2 werden die Liposomen 
wieder permeationsfahiger, bis sie oberhalb von L/T=3 die Konstriktionen fast nicht mehr passieren kfinnen. Die Vesikel 
mit einem Lipid/Tensid Molverhaitnis von 1/2 sind. jedoch perfekt permeationsfahig. (Eine 8 % Lipidsuspension ist in 
diesem Fall fast so leicht filtrierbar wie Wasser.) Bei dieser Konzentration. die ungefahr 30 % der Solubilisierungsdosis 
der Fettsaure im alkalischen entspricht, werden die Liposomen also zu optimalen Transfersomen. 

Die genauen Daten (0) sind in Abbiidung 1 gezeigt. Die angegebenen Durchmesser wurden nach dem Permeati- 
onsversuch gemessen. 

Zusammensetzuno: 

349-358 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
63.6-52.2 mg Olsaure (+99 %) 
10 mM Hepes 
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t-lsrstelluna: 

Zu entsorechenden Mengen vom Lipid und Fettsaure. die eine relative Konzentrationsreihe von L/T ■ 1 .92 bis 2.4 
in Schrittenvon 0.08 ergeben. werden 4.5 ml Puffer pipettiert; der pH-Wert wird auf 7.2-7.3 eingeste.lt. Nach 6 tag.ger 
In^baTon bei 4 Grad werden die Liposomen beschallt. bis ihr mittlerer Durchmesser cca. 0.8 M,krometer betragt. 

Pprmeation und Charak terisieruno: 

Der Permeationswiderstand wird wie in den Beispielen 1-13 ermitteK. Seine Werte in ^ ha h n ^ 
der randaktiven Substanzen ahneln Resultaten aus den Versuchen 1-13. Die Ves.kel s.nd jedoch etwas groBe ^(um 500 
nm) was vergleichsweise niedrige FluGgeschwindigkeit beim Passieren des Filters in diesem Versuch erklaren UBt 

Die entsprechenden MeGdaten (+) sind in der Abbiidung 1 dargestelit. 

R ? i ? piele 21-31: 
^isammensetzuna: 

322.6-372 mg Phosphatidycholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 

96.8- 34.9 mg Olsaure (+99 %) 
0.403-0.465 ml Ethanol. absolut 
10 mM Hepes 

130 mM NaCI. p.a. 

Herstelluno: 

Es wird im wesentlichen wie bei den Beispielen 14-20 verfahren. Der Unterschied besteht darin. daR die Elektro- 
lytiosung isotonisch mit Blut ist. 

permeation und Char akterisieruno: 

Der Permeationswiderstand entspricht im Rahmen der Mefif ehler den Ergebnisser .aus i den Beispielen 1-13. Auch 
die vikelgroBen sind fihniich. Gleich nach der Herstellung tiegen sie im Bereich von 320-340 nm. 8 Tage spater s.nd 
die Vesikel jedoch auf ca. 440 nm gewachsen. 

Die entsprechenden MeGdaten sind in der Abbiidung 2 dargestelit. 

Beispiele 32-39: 
Zusammensetzuno : 

184.5-199.8 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 

20.5-22.2 mg Phosphatidylglycerol aus Ei-PC (reinst. Na-Salz, -PG) 

44.9- 26.1 *il Olsaure (+99 %) 
0.165-0^178 ml Ethanol. absolut 
4.5 ml Hepes, 10 mM 

Herstellung; 

TrnH<*n~ PG und alkoholische PC-Losung werden durchgemischt. bis eine Ware Losung mit 90 % PC und 10 % 
PG vorS 1 7j^^^^fB hinz'upipettiert; die resulterenden Upioyrensd.Verhaitnis^ > .iegen zwnschen 

ll^ 

Pufferlosung vermengt (Upidkonzentration 4 %) und nach dem Emstellen des P H-Wertes m.t NaOH 3 Tage stehenge 
lassen. 

Permeation und TraQp rr.harakteristika: 

Oer Permeationswiderstand wird wie in den Beispie.en 1-13 ermrttelt. ^^^^^^Z^ 
Weiner als diejenigen. die fur die ungeladenen Trager mit einem vergle,chbarem L/r-Verhaitn,s ^J^ 8 J^ p h 
Sere UpUonzentration spie.t diesbezug.ich eine untergeordnete Rolle. w,e Expenmente m,t 4 % Suspens.cn von 

PC und Olsaure gezeigt haben. 
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Auch im Falle von 4 % PC/PG-Gemischen ist ein Widerstandminimum z u firkten; ditser jedoch'bei <JT-Werten, 
die um 20 % hOher sind. als im Falle einer 8 % Upidsuspension. Die Vesikeldurchmesser unterscheiden sich dagegen 
kaum von denjenigen, die in Beispielen 1-13 gemessen wurden. 

Die genauen Permeationsdaten sind in Abbildung 3 gezeigt. Die angegebenen Durchmesser wurden nach dem 
5 Permeationsversuch gemessen. Am Tag 40 nach der Herstellung sind sie jedoch kaum gr<3Ger als am Anfang; Abbildung 
4 illustriert das. 

Beispiele 40-49: 

to Zusammensetzuna: 

301 .3-335.4 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 

123.3-80.8 ul Tween 80 (reinst) 

0.38-0.42 ml Ethanol. absolut 

is 4.5 ml Phosphatpuffer, isotonisch, steril 

Herstellung: 

In die errtsprechenden Volumina einer alkoholischen PC-Ldsung werden zunehmende Mengen von Tween 80 pipet- 
tiert. Oadurch entseht eine Kbnzentrationsreihe mit 12.5 bis 25 mol% Tensid (L/T = 4-8 ). Zusatzlich werden auch noch 
Probem mit L/Ts»2 und 3 hergestellt Nach der Zugabe von Puffer entstehen Uposomen, die gleich danach mit Hilfe 
eines 0.8 Mikrometer- Filters etwas verkleinert werden. 

Permeation und Traaercharakteristika: 

25 

Der Permeationswtderstand wird auf die bereits beschriebene Weise gemessen. Die entsprechenden Werte (0) 
sind in dem linken Teii der Abbildung 5 gezeigt. Wie im Falle von fllsSurehaltigen Transfersomen ist relativ weit entfernt 
von dem Solubilisierungspunkt ein Bereich anomal hoher Permeationsfahigkeit (bei L/T - 6 ) zu sehen. Maximale Per- 
meationsfahigkeit wird jedoch erst unterhalb von L/Ts4 erreicht; das Transfersomenoptimum liegt also in einem Bereich, 
30 der sich um den Faktpr 1.5-2 von dem Solubilisierungbereich unterscheidet. 

Die genauen Permeationsdaten sind in Abbildung 5 gezeigt (breite Unien. linkes Bild). Die MeBdaten im rechten 
Bi!d dokumentierten die nach dem Permeationsversuch gemessenen Vesikeldurchmesser. 

Beispiele 50-61 : 

35 

Zusammensetzuna : 

314.2-335.4 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
v 107.2-80.8 nl Tween 80 (reinst) 
. : J 4.5 ml Phosphatpuffer, isotonisch. steril 

Herstelluno: 

Zu entsprechenden Mengen von PC werden zun&chst Tween 80 und dann Phosphatpuffer, pipettiert. Das Gemisch 
45 wird auf einem Schuttler 4 Tage bei der Raumtemperatur gemischt. Danach wird wie in den Beispielen 40-49 verfahren. 

Permeation und TraqgrcharaKteristika; 

Die entsprechenden Permeabilitatsdaten sind in Abbildung 5 (dunne Striche) wiedergegeben. Sie bestatigen im 
so wesentlichen die Ergebnisse der Beispiele 40-49. 

Zusammensetzuna: 

55 

193-361 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I, S100) 
207.2-38.8 mg Na-Cholat puriss. 

4.5 ml Phosphatpuffer (isoton mit physiologischer LGsung) 

Ethanol, absolut 
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Herstellung: , 

Zu ieweils 0 5 mL einer heiRen SiOO-LOsung in Ethanol (2/1. M/V) werden solche Mengen von Gallensauresalz 
hinzugegeben. daR eine Reihe mit steigendem Lipid/Tensid-Verhaltnis zwischen 1/2 und 5/1 entsteht. D.e Gesamtl.p.d- 
konzentration am Ende ist jeweils 8 %. 

V^ikPl-Permpation durch die Kontrikti nnen und Vesikel-Sotubitisierunq: 

Oer Permeationswiderstand der Proben wird wie in Beispielen 1-13 gemessen. Die VesikelgroRe wird mittels dyna- 
mischer Lichtstreuung bestimmt. (Radii von Teilchen. die kleiner sind als 5 nm. sind aufgrund der klemen Le.stung des 

verwendeten Lasers nicht erfaGbar.) . 

. Die MeGergebnisse sind in Abb. 6 dargestellt. Sie zeigen. daR der PermeationswKJerstand von Transfersomen m,t 
einem L/T-Verhaltnis unterhalb von 3.5/1 sehr Wein ist. danach aber rherklich zunimmt (linkes Bild); der Anstieg des 
mittleren Vesikeldurchmessers oberhalb von L/T = 2.75 (rechtes Bild) ist wahrscheinlich eineFolgeverm.nderter Durch- 
fluGgeschwindigkeit (und daher verminderter hydrodynamischen Zerrkraft). die durch den gestiegenen Permeabonsw.- 
derstand in diesem Konzentrationsbereich verursacht wird. 

UnmitHbar oberhalb der Solubilisierungsgrenze (bei L/T zwischen 1.25/1 und 2.5/1) s.nd d.e L.p,dves.kel bere.ts 
einige Stunden nach der Herstellung signifikant groGer als in der Nahe des Transfersomen-OpUmums . Solche uner- 
wunschte Folge der Tensidaktivitat (siehe z.B. Fromherz. P. in: 'Galstone Disease. Pathopyxiology and Therapeutic 
Approaches, pp 27-33. Springer. Berlin. 1990) sollte immer berucksichtigt werden. Bei L/T von ca. 1.25/1 setzt die 
Solubilisieruhg ein. die zur Entstehung von Weinen. hier nicht mehr erfaRbaren. etwa 5 nm groRen M.schm.zellen fuhrt. 



25 Zusammensetzuna: 

1 .627-0.5442 g Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I. S100) 

4.373-0.468 g Na-Cholat, puriss. 

60 ml Phosphatpuffer (physiologisch) 
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Herstellung: 

Eine 10 % Suspension von Si 00 in Phosphatpuffer wird bei Raumtemperatur mit Ultraschall behandelt. bis die 
rnittlere VesikelgrdRe ungefahr 350 nm erreichthat. ^ 
as Die Suspension wird in drei gleiche Volumenteile getcilt die 1 0 %. 1% und 0.2 % Phosphol.p.d enthalten. Aus diesen 
Volumina werden Aliquote mit je 5 ml Suspension gebildet Diese werden mit steigender . Mengen ^NatrHj*J 
versetzt (teilweise aus einer konzentrierten Mizellensuspension). die L/T-Verhaltn.se zw.schen 1/5 und 5/1 ergeben. Vor 
jeder Permeations- und Solubilisierungsmessung werden die Ausgangs-Suspensionen 1 Woche be. 4 C gealtert. 

40 Vp<;ikel-Permpation durch die Konstri ktionen und Solubilisierung: 

Urn den Permeationswiderstand der Proben zu erfaRen. werden zwei Verfahren verwendet _ 

Im ersten Testansatz werden die Suspensionen unmittelbar v 0 r jeder Messung auf d.e Up.dkonzentrat.on von 0 2 
% gebracht und anschlieGend mit einem Weinen Cberdruck durch Filter mit 0. 1 Mikrometer p ° re ^" rchme ^ e ^ 
45 Der Widerstand wird dem Umkehrwert des Volumens. das innerhalb von 5 Minuten durch d.e Poren «™*-& ,c ^*™ h 

Im zweiten Testansatz wird der Permeationswiderstand der Proben wie in Beispielen 1-13 erm.ttelt und jewe.ls durch 
Division der Werte mit der Upidkonzentration normierL o„e;««„ h«« Trans- 

Die entsprechenden Messdaten zeigen. dafl sowohl die Solubilisierungsgrenze als auch *l*^**£^ m 
fersomen-OpUmums-, ausgedrOckt in Form des bevorzugten UT-Verhaitnisses. von der Up.dkonzentrat.on abhang, t .m 
S0 Falle einer 10 % Suspension betragen die entsprechenden Werte urn 1/1 und 2.75/1 : fur.d.e 0.2 % Suspens.cn ste,gen 
sie auf 1/4 und 1/1. 

Beispiele 92*98: 

55 Zusammensetzunq: 

16.3-5.4 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I. S100) 

41.5-5.5 mg Na-Desoxycholat, puriss. 

5 ml Phosphatpuffer (physiologisch) 
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Herstellunq: 

Eine 1 % Suspension von desoxycholathaltigen Vesikeln wird wie in den Beispielen 76-91 beschrieben hergestellt. 
Vesikel-Permeation durrh die Kons triktionen und Solubilisierunq: 

Die Messungen dieser Versuchsreihe zeigen. daB die desoxycholathaltigen Vesikel bereits bei UT urn 1/2. d.h. bei 
einem urn den Faktor 2-3 niedrigeren UT-Verhaltnis. solubilisiert und permeationsfahig werden als die Sl00/Na-Cholat 
Vesikel. 

Pfl5Pieig99-iQ7; 
Zusammensetzunq: 

3 mM Suspension von Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I. S100) in Phosphatpuffer Na-Cholat. puriss. 



Herstellunq: 

Eine 3 mM Suspension von S100 in Phosphatpuffer wird bei Raumtemperatur vorhomogenisiert Zu je 3 ml dieser 
Suspension werden zunehmende Mengen von Natriumcholat gegeben, damit eine Reihe mit L/TA/erhaitnisen zwischen 
1 12 und 1 2/1 entsteht. Nach 3 tagiger Inkubation werden diese Aliquots bei 55°C im Pulsmodus beschallt und gleichzeitig 
die optische Dichtebei 400 nm aufgezeichnet. Die Analyse der MeBergebnisse mit einem biexponentiell en Modell ergibt 
zwei charakteristische Vesikularisierungswerte (tau 1 und tau 2), die die temporale Abhangigkeit der Vesikelschalenzahl 
(tau 1) und der VesikelgraBe (tau 2) charakterisieren. 

Vesikel-Charakteristika und Deform ierbarkeit: 

Die in Abb. 7 dargestellten Werte von tau 1 und tau 2 zeigen, daB die mechanische Eigenschaften von Transfers- 
omen, die sich in dem Parameter tau 2 widerspiegeln. eine ahnliche UT-Abhangigkeit aufweisen wie die Solubilisierung 
und Permeationsfahigkeit (vgl. Abb. 6). Fur die hier untersuchte 0.2 % Suspension bedarf es ungefahr 1 Cholatmole- 
kuls^Jpid. damit die Vesikularisierung (Bildung von geschlossenen, vorwiegend einschaligen Vesikeln) rasch vorange- 
hen kann. 

p ft hp| g | 9 1Q9-119; 

Zusammensetzunq : 

Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I. PC) 
Triton X- 100 

0.9 % NaCI LOsung in Wasser 
Herstellunq: 

Eine 1 0 % PC-Suspension in isotonischer KochsalzlCsung wird bei 22°C homogenisiert, bis die mittlere VesikelgrdBe 
ungefahr 400 nm betragt. Diese Suspension wird in Aliquots von ca. 4,8 ml verteilt. Zu jedem von diesen Aliquots wird 
solches Volumen von Triton hinzugefugt. daB eine Reihe mit nominalem PC/Triton Verhaitnis von 0.25 bis 4 in Schritten 
von 0.5 entsteht. Alle Suspensionen werden gelegentlich durchmischt und insgesamt 14 Tage bei 4'C gealtert 

Vesikel-Solubflisierunq: 

Die optische Dichte (OD (400 nm)) von (1/10 verdunnten) Upid-Triton-Gemischen, die einen Einblick in die Vesikel- 
solubilisierung gibt. ist in dem rechten Teil von Abb. 8 dargestellt. Die Solubilisierungsgrenze liegt bei ungefahr 2 Trrton- 
molekulen je PC-Molekul. Unmitteibar unterhalb dieser Grenze sind die OD(400 nm) und daher die Vesikeldiameter am 
grOBten; oberhalb von PC/Triton 2.5/1 ist die Veranderung der optischen Dichte nur noch minimal. 

Vesikel-Permeation und -Charakteristika: 

Urn die Permeationsfahigkeit von entstandenen Upidvesikeln und Transfersomen zu erfassen, wurden alle Suspen- 
sionen. wie in Beispielen 1-t3 beschrieben, durch feinporige (0.22 Mikrometer) Filter gepreBt. Derdafur erforderliche 



121,2-418.3 mg 
378.8-81.7 mg 
4.5 ml 
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Oberdruck steigt graduel! mit abnehmender Triton-Konzentration in der Suspension, und beschrankt oberhalb von 
UT = 2/1 die PermeationsfAhigkeit der Trager zusehends. 

Die entsprechenden Ergebnisse sind in linken Haifte der Abb. 8 zusammengefaGt. 

5 Beisofele 120-128: 
Zusammensetzunq: 

403,5-463,1 mg Dipalmitoylweinsaureester, Na-Salz 
w 96.5-36,9 mg Lauryisulfat, Na-Salz (SDS) 
4,5 ml Triathanolamin Puffer, pH 7.5 

(Hersteliunq: 

is In dieser Versuchsreihe wurde ein synthetisches Lipid, das in biologischen Systemen nicht vorkommt, als Grundlage 
fur die Transfersomen eingesetzt. Fur die Experimente wurden entsprechende Mengen von Trockenlipid in GlasgefaGen 
mit je 4,5 ml Puffer gemischt. In diesem Puffer war so viel von Natriumdodecylsulfat (SOS) enthaiten. daft das u i- 
Verhaitnis zwischen 2/1 und 6/1 variierte. Gut durchmischte Suspensionen wurden zuerst 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geiagert und anschlieGend nochmals gut gemischt. 
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Permeationsfahiokeit und Vesikelcharakteristika: 



Die Uposomen werden durch ein 0.2 Mikrometer Filter gedruckt Dabei wird der Permeationswiderstand gemessen. 
Vesikel mit einem UT-Verhaitnis unterhalb von 4/1 passieren sehr leicht die Membranporen, wahrend die Vesikel mit 
25 einem geringeren Tensidgehalt Oder Vesikel ohne Zusatz von randaktiven Komponenten nur schwer (erst bei einem 
Oberdruck von mehr als 5 MPa) oder gar nicht (die Membranen platzen) durch die Konstriktionen gelangen. 

Beisoiele 129-136: 

30 Zusammensetzunq: 

101,6-227 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

1 48,4-22.2 mg Octyl-glucopyranosid (p-Octylglucosid), puriss. 

9,85 ml Phosphatpuffer, pH 7,3 

35 Ethanol. absolut 

Hersteliunq: 

Phosphatidylcholin in Ethanol (50 %) und Octyl-glucopyranosid werden in unterschiedlichen relativen Mengen 
40 gemischt, urn eine steigende Konzentrationsreihe mit UT zwischen 1/4 und 2/1 (und einem Endlipidgehalt von 2,5 %) 
herzustellen. Zu jedem Upidgemisch werden in einem Glasgefa8 4,5 ml Puffer hinzugefugt. Die Suspension wird auf 
einem Schuttfer bei 25 9 C 48 Stunden lang gemischt. Ihre Trubung nimmt mit abnehmender Menge von Octylglucosid 
in der Probe zu. In den stehenden Proben bildet sich ein feiner Niederschlag. Vor Permeationsmessung wird jede Probe 
gut durchgemischt. 



Vesikel-Permeation und -Charakteristika: 



Alle Suspensionen lassen sich mit einem minimalen Oberdruck unterhalb von 0.1-0.2 MPa problemlos durch ein 
Filter mit einem Porendurchmesser von 0,2 Mikrometer durchdrucken; lediglich die beiden Proben mit dem niedrigsten 
so Tensidgehalt weisen einen Weinen Widerstand auf. der auf der renormierten Skala (gem^B Abbildungen 1 -5) Werte urn 
1 und 2,5 annimt. Die MeGergebnisse sind in Abb. 9 prasentiert. 

Wird der Porendurchmesser auf 0.05 Mikrometer herabgesetzt, sind nur noch die Suspensionen mit einem L/T- 
VerhSltnis unterhalb von 2/1 filtrierbar. 

UnabhSngig von der verwendeten PorengrOGe sind die Prdparationen mit einem UT Verhaitnis unterhalb von 2/1 
55 jodoch nicht stabil; nach wenigen Tagen kommt es zu einer Phasentrennung zwischen einer mizellenreichen und einer 
visikelreichen Phase. 
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Rp| ?P iftle 137-138: 

^ usammensetzunQ: 

5 43.3 mg. 50 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
Q 5 mg phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 

67 mg. 0 mg Cholat. Na-Salz, p.a. 
5 ml . Hepes-Puffer, pH 7,3 

w tifirsMunai 

Phosphatidylcholin mit 1 %-Zusatz eines fluoreszierenden Upidmarkers mit Oder ohne Desoxycholat werden in 5 
ml pX Suffleimmen. Das LipidHensid-Verhaltnis liegt bei 3.5/1 bzw. 1/0. Beide 1 %-Suspens.qnen werden m e.nem 
2a^5!^E^. 15 Minuten iang u.trabeschallt (25 W. 20'C). bis sie nur noch Vesike. mit mittleren Durchmesser von 
is ca. 100 nm enthalten. 

S pontane VpgikPl-Permeation: 

Auf ie ein Millipor e-Filter mit Porendurchmesser von 0.3 Mikrometer in Swinney-Halterung, von der unteren Seite 
» bene* und zur HaTfte mit Wasser gefullt. werden durch die obere Offnung jeweils 50 ^ Mikrohter der 

M«L Durch leichtes Schwenken wird die Probe mCglichst gleichmaBig verte.lt und fur 30 M.nuten ^«gM^ 
Nach vorsichtigem Offnen der Halterung trocknet der Lipidf ilm innerha.b von 60 M.nuten aus. Dana* w,rd (taM. 
da TJSi in der Halterung unter der Membran befindet. abgezogen und fluoreszenzspektrometr.s^ untersucht (Exzrta- 
tion 490 nm Emission 590 nm). (Die gemessene Uchtintensitat ist ein Ma(3 fur die Permeationsfah.gke.t _ 
25 £ du^h die tensidhaltigen Transfersomen vermittelte Fluoreszenzmarkertransport fuhrt » ««^^SS 
gnal v^n 89.5; der Kontrollwert beUgt 44.1 . Das zeigt. dafi die Transfersomen fah.g sind. die emgeschlossenen Stoffe 
effizient uber die Permeabilitatsbarrieren zu transportier^n. 
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RAi<; piele 137-139: 
Zusammensetzunq: 



43.5, 45.3. 50 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

0,5 mg Phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 

3S 6.5, 4,7. Omg Desoxycholat. Na-Salz, p.a. 

5 ml Hepes-Puffer. pH 7,3 

Herstellunq und Resultate: 

Die Lipidvesikel werden wie in Beispielen 137-138 beschrieben hergestellt und ^.^^^ 
daG die desoxycholathaltigen Transfersomen bereits bei einem charakteristischen Verhaltn.s 1/U5/1 ahnlich gute 
Ergebnisse liefern wie cholathaltigen Transfersomen mit L/T=3.5 . 



Beisoiele 140-142: 
^usamme nsetzuna:: 



50 mg; 43.3 mg; 15,9 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
05 mg Phosphatidylethanolamin-N-Ruorescein 



so 0 mg; 6.7 mg; 34.1 mg Cholat. Na-Salz. p.a. 
5 m j Hepes-Puffer. pH 7.3 

Herstellunq: 



Lipidvesikel aus Phosphatidylcholin mit f luoreszierendem Lipidzusatz werden wie in Beisptelen 1 37-1 38 ^rgesteHt 
Fur der rrsuch werden Suspensionen mit einem Upid^ensid-VerMKnis von 1/0. 4/1 und 1/4 verwendet. Die ersten 
beiden Proben enthalten fluoreszierende Upid-Vesikel. die letzte Probe eine M.zellensuspens.on. 
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Snontane Pe netration in Pflanzenbiatter; 
" ^^«^SKU««*. Untersuchungen durch ein RotfHter (Anregung durch ein Biaufilter in Aufiicht) zeig ea 

d. h. anerkannten 'Membranfluidisatoren*. 
p ? i5pi ? le 143-145: 
25 . Zusarnmensetzunq ; 

50 mg; 43.5mg; 17,1 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

0t5 m g ' phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 

O mg; 4,7 mg; 32.9 mg Desoxycholat. Na-Salz. p.a. 

30 5 ml Hepes-Puffer, pH 7,3 

Herstellung imri Resultate: 

Die Herstellung und die Ergebnisse sind im wesentlichen identisch mit denen aus Versuchen 140-1 42. 

Beisoiele 146-148: 
Zusammensetzuno: 
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40 50mg;36.4;20mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
0,5 mg phosphatidylethanolamin-N-Ruorescein 

0 mg; 13.6 mg; 30 mg Brij 35 
5 ml Wasser 

45 Herstellung und Resultate: 

Die Herstellung und die Ergebnisse sind vergleichbar den Resultaten der Versuche 140-142 und 143-145. 

Beisoiele 146-1 50: 

50 

Zusarnmensetzunq: 

84,2 bis 25 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 80% 
75 kBq Giberellin A4, 3H-marWert 

55 15,8 bis 75 mg Polyoxyathylen (23)-Lauryiather (Brij 35) 
1 ml Wasser 

Ethanol, absolut 
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Herstelluna: 

Ethanolische LipidlSsung (50%) wird mit der entsprechender Menge einer ethanolischen GiberellinkSsung vermischt 
und in 1 ml Wasser bzw. in entsprechende Volumina von Tensidsuspensionen gespritzt. die 10 %-tipidkonzentration 
und UT-Verhaitnise von 8/1 . 4/1 . 2/1 . 1/1 und 1/2 gewahrleisten. Oie Suspension wird mit Ultraschall kurz homogenisiert. 
damit die mittlere VesikelgrOGe immer unter 300 nm ist. 

Tragersuspensionen werden uber die Oberf lache von jeweils 3 Biattern eines Ficus Benjaminii verteilt; dort trocknen 
. sie 6 Stunden lang. Nach dem anschlieRenden. intensiven Waschen der Blattoberfiachen mit jeweils 5 ml Wasser pro 
Quadrate entimeter Fiache wird nach dem Entfarben der Blatter mit Peroxid die Radioaktivitat in dem Blatthomogenisat 
szintigraphisch in einem Beta-Zahler bestimmt 

Wirkstofftransoort in Pflanzenblatter: 

Die Messungen zeigen, ahnlich wie bei Beispielen 140-142, daft Wirkstoffmolekule mittels Transfersomen wesent- 
lich effizienter als mit einer MizellenlGsung in die Blattoberfiache getragen werden. 



Beisoiele 151-157: 
Zusammensetzunq: 

32.8-0.64 mg Phosphatidylchoiin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %. PC) 
75 kBq Dipalmitoylphosphatidylcholin. Tritium-markiert 

2.2-34,4 mg Gallensaure. Na-Salz. p.a. 
0.32 ml Phosphatpuffer. pH 7,3 

Herstelluna: 

Jeweils 35 mg Lipid werden mit Tritium-markiertem Dipalmitoylphosphatidylcholin in Chloroform vermischt. Nach 
dem Vakuumtrocknen werden die Gemische in 0.32 ml Puffer suspergiert; die nominalen Tensid/Upid-Verhaitnise betra- 
gen 0; 0. 125; 0.167; 0.263; 0.5 und 1 moi/mol. Die Suspensionen werden beschallt. bis sie alle (bis auf die letzte, Ware 
Mizellensuspension) vergleichbar opaleszent sind. (Die erforderlichen Beschailungszeiten nehmen mit dem steigenden 
T/L-Verhaitnis ab) Vergleichsmessungen mit kalten Suspensionen zeigen. daft die mittlere Teilchen'-GrGGe in den Pro- 
ben urn 100 nm sein muG. Fur die Experimente werden 1 Tag alte Suspensionen verwendet. 

Penetration in und durch die Haut: 

Auf dem Rucken einer mit Ather narkotisierten. immobilisierten Nacktmaus werden sechs 1x1 cm groGe Areale 
markiert. Auf jedes von diesen werden in 3x5 Minuten Abstanden jeweils 20 Mikroliter der Tragersuspension aufgetragen. 
i Nach 60 Minuten wird die Maus getOtet. Von jedem Hautareal wird eine Probe entnommen. die verWeinert, aufgeldst 
und entfarbt wird. Die hautassoziierte Radioaktivitat wird szintigraphisch bestimmt. 

Die entsprechenden Ergebnisse sind in Abb. 10 zusammengefaGt Als Vergleich ist die normalisierte Wirkung ange- 
geben, die aus unserer Patentanmeldung zur Verwendung von Uposomen zur drtlichen Betaubung ubernommen ist. 
Optimierte Transfersomen sind den nichtoptimalen. aber tensidhaltigen Praparaten War uberlegen. 

Beisoiele 158-162: 

Zusammensetzunq: 

31 mg Phosphatidylchoiin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %. PC) 
75 kBq Dipalmitoylphosphatidylcholin, Tritium-markiert 
4 mg Deoxycholat. Na-Salz. p.a. 
0.32 ml Phosphatpuffer. pH 7.3 

Herstelluno: 

Jeweils 35 mg Lipid (PC und Deoxycholat) werden mit Tritium-marWertem Dipalmitoylphosphatidylcholin in Chloro- 
form vermischt. Das Upidgemisch wird getrocknet und in 30 Mikroliter warmem. absoluten Ethanol aufgenommen. Diese 
LOsung wird mit 0.32 ml Puffer (Phosphat 10 mM, 0.9 % NaCI) vermengt; das entspricht UT = 4/1 . Die entstandene 
Suspension wird kraftig durchgeschutteft und anschlieGend sequential durch 0.8; 0.45; 0.22 und 0.1 Mikrometer-Filter 
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geprent. um Upidvesike. m* einem Durchmesser von ca. 800, 400. 200 o,v, ipo nm » W« (S,spensionen A. B. 
C. D). 

ppnPtration 'n linri durcn d ' e ^ aut; 

°* SrX a SaXt e « ^. -ed^e*. die Konze^lon «. .r^assozHerten,. 

is die Tiefe des Kdrpers, Tendenz steigend. 
RAi^ piftle 163*165: 
7iifiammen setzuna: 

20 88 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %. PC) 

75 kBq Inulin. Tritium markiert 

I2mg Deoxycholat. Na-Salz. p.a. 

100 ml Ethanol. absolut 

25 0.9 ml Isotonische KochsalzlSsung 

HPfstellunq: 

beschallt. bis die VesikelgroGe urn 150 nm ist. Transfersomen (B) werden 12 Mikroliter einer 

Zu 38 MikrCitern von frischer Suspense .eerer Upcsomen anssch ieGend in versch.ossenen 

wassrigen Losung von Tritium-marWertem lnul.np.pett.ert ^T^^^^^^n spate r fur die Versuche 
GefaBen 60 Minuten im Ultraschallbad bei Raumtemperatur nachbeschallt und 24 btu a p 

35 verwendet. 

fi pontane Ipulinubertra guno durch die Haut: 

« die <3 Ta 9 e vo»*0 Pinze« ^£££^£^22^^ 

zierten Markers ins Blut Die Ubertragung setzt nach etwa 2-3 Stunaen em u 

schlossen. .k„h n ;w!fh n s <»«» fdas entsoricht 24,1 % der wiedergefun- 

Nach 6 Stunden sind im Fai.e von Transfersomen durchs *£^*£V££5 K Mjl2 sind weniger als 0.1 % 
denen Dosis) in der Haut der Auftragsstei e; 0 **™^t%£fZ£ also 73.8 % der wiedergefundenen Dosis. 

lS:' "und MHz unterhaib von 0. 1 % liegt. Das entspricht 95,3 % der wiedergefundenen Dosis an der Au«ragsste..e 
und 6,7 % solcher Dosis im KOrper der Versuchsmaus. 
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Befsolel 166: 
Zusamnrtensetzunq: 

386 mg Phosphatidyicholin aus Sojabohnen (reiner als 95 %) 
58.5 mg Natrium-Cholat (L/T = 3,5) 
500 ul Ethanol (96 %) 
2.25 ml 0.9 % NaCI-LSsung (pro Injekt.) 

2.25 ml Actrapid HM 40 (entspricht 90 I.U. rekombinantes Humaninsulin) 
Hprgtetluna: 

Die Herstellung erfolgt im wesentlichen wie in Beispielen 62-75 beschrieben. Zu der LipidlGsung im Ethanol wird 
ein Gemisch von wassr iger L6sung aus Kochsalz und humanem. rekombinanten Insulin (mit 675 mg m-Cresol) hinzu- 
gefugt. Es entsteht eine trube Suspension, die uber Nacht gealtert wird. Nach 12 Stunden wird diese Suspension mittels 
Stickstoffgas mit einem Druck von 0,25 MPa unter steriten Bedingungen durch ein Steritf ilter (Anodisc, Porendurchmes- 
ser 0.2 Mikrometer) gepreflt und anschlieGend abgepackt. - 

Das nominale Upid/Tensidverhaitnis betrSgt 3,5. die berechnete molare Tensidkonzentration in der Lipiddoppel- 
schicht ca. 5/1 . Das entspricht 50 % der Solubilisierungskonzentration. 

Der mittlere Vesikelradius der fertigen Suspension in dieser Preparation betrSgt 97 nm. 

Anwenduno: 

0.5 ml einer frischen. insulinhaltigen Transfersomen-Suspension werden auf die unvorbehandelte Haut am linken 
25 Unterarm einer informierten, freiwilligen. gesunden. mannlichen, seit 18 Stunden nuchternen Testperson (37 Jahre) 
aufgetragen und uber ca. 10 cm* verteilt. 5 Minuten spater werden noch 300 Mikroliter derselben Suspension zu jeweils 
einer Haifte auf den Unter- und Oberarm plaziert. 5-10 Minuten spater ist die Suspension am Oberarm (Dosis ca. 2.5 
mg/cm 2 ) nicht mehr sichtbar. also vollkommen eingedrungen, wahrend am Unterarm (Dosis ca 7,5 mg/cm 2 ) sind zu 
diesem Zeitpunkt die Lipidreste noch gut sichtbar. 



is 



30 



so 



Wirkunq: 



Urn die Insulinwirkung zu erfaGen, wird am rechten Handgelenk ca. 2 Stunden vor dem Probeauftrag ein i.v. Katheter 
positioni'ert In Zeitabstanden von 15-45 Minuten werden jeweils 1-1.5 ml Blutgezapft; die ersten0,5 : 1 m! davon werden 

J5 verv/orfen und die restlichen 0.5 ml fur den ublichen enzymatischen Giucosetest verwendet. Es werden jeweils drei 
Bestimmungen mit drei bis vier unabhangigen Proben durchgefuhrt. Die Messergebnisse sind in der Abbildung 13 
zusammengefaGt. Sie zeigen. dafi mittels Transfersomen ca. 90 Minuten nach dem Auftrag eine signifikante Blutgluco- 
sesenkung eintritt. die ungefahr 2 Stunden dauert und ca. 50 % der HOhe und 200 % der Dauer der Wirkung einer 

... vergleichbaren subkutanen Insulinapplikation erbringt 

Betsoiel 1 67-172: 

Zusammensetzunq: 

45 956 mg Phosphatidyicholin aus Sojabohnen (+95 %) 

0-26 mg Natrium-Deoxycholat 

1 mg Prostaglandin E1 

1 ml Ethanol absoiut 

50 ml 0,9 % NaCI-L6sung (pro Injekt.) 



Hgr?tQllunq: 



In ein Glasfiaschchen mit 1 mg Prostaglandin wird 1 ml Ethanol pipettiert Nach Durchmischen wird die Prostag- 
landinldsung zu dem Trockenlipid in einem anderen GlasgefaG ubertragen. Mit der neuen Upid/ProstaglandinlOsung 
55 wird das ursprungliche Fiaschchen nochmals gespult und anschlieBend mit 6 ml einer isotonischer KbchsalzlOsung 
versetzt. Das Prostaglandin-Fiaschchen wird mit.weiteren 2x2 ml von 0.9% NaCf gewaschen und dies mit der ursprOng- 
lichen Upidsuspension vermischt. Die Probe wird funfgeteilt; in die einzelnen Aliquots wird Natrium-Desoxycholat ein- 
gewogen und zwar 0; 1.6; 3.25; 6.5 bzw. zweimal 13 mg/ml. 



44 



EP 0 475 160 B1 

Die resultierenden 10 % Suspensionen werden 24 Stunden geajtert und ari$chMef?end. je nabh dem Desoxycho- 
latgehalt. ultrabeschalit bzw. manuell durch ein 0,2 Mikrometer-Filter gepredi. Die Proben mitdemhOchsten Tensidgehalt 
werden entweder mittels Filtration oder mit Ultraschall erzeugt. Zuletzt werden die Suspensionen auf 20 Mikrogramm 
PGEl/ml verdunnt und in dunklen Spritzflaschen im Kuhlschrank aufbewahrt Der Vesikelradius gleich nach der Her- 
5 stellung war 85 nm, nach 2 Monaten 100 nm, 

Anwendung und Wirkuna: 

Jeweils 0,25 ml der Lipidsuspensionen werden auf benachbarte. aber nicht zusammenhangenden Areale der 
w Bauchhaut augetragen. Nach 10 Minuten ist die Hautoberflache trocken; nach 15 Minuten ist an einigen Applikations- 
stellen leichte ROtung zu beobachten. die nach Probandenbericht mit einem stumpfen Schmerzgefuhl einhergeht. Der 
ROtungsgrad wurde mitO. 0. 0. 0-1, 3 und 3 Punkten (auf einer Skala von 1-10) eingestuft. 

Dieses Ergebnis zeigt, daR lediglich Transfersomen. nicht aber normale Liposomen oder unoptimierte. detergens- 
haltigen Vesikel fur die Wirkstoff penetration taugen. Die Herstellungsart ist fur diese Anwendung irrelevant. 

15 

p^i^piele 173-175: 

Zusammensetzunq: 

20 79,4 mg; 88.5 mg Phosphatdylcholin aus Sojabohnen (+95%) 

20.6 mg. 11.5 mg Natrium-Deoxycholat 

10 ug Hydrpcortison 

0,1 ml Ethanol absolut 

1 ml Phosphatpuffer. physiologisch 



25 



Herstellunq: 



Upide und Hydrocortison werden als ca. 50 % ethanolische LOsung gemischt und anschlieGend mit 0,95 ml Phos- 
phatpuffer versetzt. Die dabei entstehende, sehr heterogene Suspension wird mittels Utraschall (25 W. 3-5 min) nach- 
30 behandelt Proben mit UT-Verhaltnis von 2/1 lassen sich gut . Proben mit UT = 4/1 dagegen vergleichsweise schlecht 
homogenisieren. . 

Proben mit 1 und 2,5 Gew.-% ergeben unabhangig von dem UT Verhaltnis stabile Suspensionen; 1 0 Gew.- k Wirk- 
stoff lassen sich nicht stabil in Transfersomen der gegebenen Zusammensetzung einarbeiten. 

35 Beispiele 175-200: 
Zusammensetzung: 

1.1 - 2mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95%=PC) 

40 0 - 32.5 mol% Tween 80 

ph 7,2 isotoner Phosphatpuffer 

Herstellunq: 

45 In jeweils 25 ml Puffer werden unterschiedliche Mengen von Phospholipid und Tensid eingewogen bzw. einpipettiert. 

damit eine Konzentrationsreihe mit 0 - 32,5 Mol% Tween 80 bei gleichbleibender 2% Gesamtlipidkonzentration entsteht. 
Die Proben werden steril abgefuilt und 4 bis 34 Tage geaitert. Anschlieftend wird ihre optische Dichte bestimmt. Diese 
ist stark vom Tensidgehalt, aber im Rahmen der MeGbedingungen kaum zeitabhangig. 

so Charakterisierunq : 

Jeweils 23 Proben von je 3 ml aus einzelnen Lipidsuspensionen werden in verschlossenen Gefaflen in einem Utra- 
schallbad beschalit. Nach drei. vier und sechs Stunden wird ihre TrObung gemessen. Dieser Vorgang wird mit einer 
neuen Versuchsreihe wiederholt. wobei die Positionen von einzelnen Probem systematisch vartiert werden; die Tru- 
ss bungsmessung eriolgt wieder nach drei, vier und sechs Stunden. Die entsprechenden, zu einer Konzentration gehOren- 
den Werte werden gemittelt und als MaBstab fur die Vesikularisierungsfahigkert der Probe betrachtet. 

Dieses Verfahren kann als eine Erganzung bzw. Alternative zur Resistenzmessung. wie sie in Beispielen 40.49 
beschrieben ist, betrachtet werden. Abb. 1 6 zeigt z.B.. da(3 die fur eine gute mechanische Deformierbarke.t erforderl.che 
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Tensidmenge im Falle von Tween 80 etwa 2- bis 3-fach niedriger ist. als dio entsp^echende Solu^iljaierungsmenge. 
Dieses Ergebnis ist urn guten EinWang mit den Resultaten der Permeationsversuche. 

Zusammensetzuna : 

Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95%=PC) 
Brij 96 

Ethanol. absolut 
Phosphatpuffer, ph 6,5, 10 mM 



256,4-447 mg 
243.6-53,1 mg 
ro 0.26-0,45 ml 
4.5 ml 



Herstellunq: 

75 In die entsprechenden Volumina einer alkoholischen PC-LOsung werden zunehmende Mengen von Brij 96 pipettiert. 

Dadurch entsteht eine Konzentrationsreihe mit UT zwischen 1/1 und 1/8. Nach der Zugabe von Puffer entstehen sehr 
heterogene Liposomen. die mittels Filtration durch einen 0.2 urn Filter homogenisiert werden. 

Permeation und TraQercharakteristika: 

Fur die Messung des Permeationswiderstandes wird die bereits beschriebene Methode verwendet. Die entspre- 
chenden Werte sind in dem linken Teil der Abb. 14 als Kreise bzw. Kreuze (zwei unabhangige Versuchsreihen) gezeigt. 
Der Verlauf der Permeationsresistenz als Funktion des UT Verhaitnisses ist ahnlich wie im Falle von etwaigen Trans- 
fersomen und ist in der rechte Haifte der Abb. 14 dargestellt. Maximale Permeationsfahigkeit wird erst unterhalb von 
25 UT = 3 erreicht. 

Beisoiele 216-235 

Zusammensetzuna : 

30 

202.0-413 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95%=PC) 

298.0-87.0 mg Myrj 49 

0,26-0.45 ml Ethanol. absolut 

4,5 ml Phosphatpuffer, pH 6.5, 10 mM 

Herstelluno und Charakterisieruna: 

Die Transfersomen werden wie in Beispielen 201-215 beschrieben hergestellt und charakterisiert. Ihre Permeati- 
onseigenschaften in AbhSngigkeit von der relativen Tensidkonzentration in den Proben ist in der linken Seite der Abb. 
'* * 15 dargestellt Die rechte Seite enthait die entsprechenden Gleichgewichtsdaten. die jedoch uber die Vesikeifahigkeit 
zur Permeation und Wirkstoffubertragung keine Auskunft geben kbnnen. 

Beisoiel 236: 
45 Zusammensetzunq: 



1 44,9 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

24.8 mg Desoxycholat. Na-Salz 

1.45 ml Actrapid HM 100 (145 I.U.) 

so 0,16 ml Ethanol, absolut 



Hgrste'iunq, 



Beide Lipide werden in entsprechenden Mengen im Ethanol gelOst und mit handelsublicher Insulinldsung versetzt. 
55 Nach 12 Stunden wird die grobe Tragersuspension durch Filtration feinzerteilt und homogenisiert. Der mittiere Vesikel- 
durchmesser betragt 225 ± 61 nm. Die nominale Insulin -Kbnzerrtration ist 83 I.U Auf den rechten Unterarm werden uber 
eine Fiache von ca. 10 Quadratzentimeter 0.36 ml (30 I.U.) von Insulin Transfersomen verteilt Die Blutproben werden 
alle 10 Minuten uber einen heparinisierten Dauerkatheter aus einer Vene am rechten Unterarm entnommen; die ersten 
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0,5 ml werden jeweils verworfen; die anschlieGenden 0.5-0.8 ml vcn jeder Probe wercJen sedimerittert und sofort einge- 
froren; mitdem restlichen Volumen wird die Glucosekonzentration bestimmt. 

VVirhunq; 

5 

Diese tensidhaltigen Liposomen sind nur wenig im Stande, Insulin uber die Haut zu tragen, wie aus Abbildung 17 
ersichtlich ist. Je nach Wahl des auszuwertenden Bereiches betragt die Senkung des Blutglucosespiegels. die sie ver- 
mitteln. zwischen 2 und 5 mg/dl fur die Dauer von hSchstens 30-40 Minuten. Mit vergleichbarer subkutaner Injektion 
ware der Effektumden Faktor von 50-200 heher. Oetergensreiche Liposomen, die nicht hinsichtlich ihrertransfersomalen 

to Eigenschaften optimiert sind. sind folglich als Trager fur perkutane Appiikation wenig geeignet. Der Tensidgehalt solcher 
Trager kann keine optimale Agenspermeation durch die Haut vermitteln. 

Dies zeigt. daG erfindungsgemaGe Praparate zwar auch dann (noch) wirksam sein kflnnen, selbst wenn sie hin- 
sichtlich des Gehaltes an randaktiver Substanz nicht optimiert sind; die maximalen Vorteile der Erfindung werden aber 
nur erreicht. wenn der grGGtmdgliche Permeationsfahigkeit gewahrleistende Gehalt an randaktiver Substanz erfindungs- 

is gemaG ermittelt und eingehalten wird. 

Die vorstehend an den Beispielen 166 und 236 schon gezeigte Mdglichkeit, Antidiabetica und insbesondere Insulin 
nichtinvasiv zu applizieren, sofern dafur erfindungsgemaG optimierte Transfersomen eingesetzt werden, wird im folgen- 
den eingehender untersucht 

Bestrebungen, antidiabetische Scoffe in den KOrper zu bringen, ohne die Obliche Injektionsnadel zu verwenden, 

20 bestehen schon lange (siehe z.B. die Obersicht von Lassmann-Vague. (Diabete. Metab. 14,728.1989). So v/urde z.B. 
vorgeschlagen. implantierbare Vorratsbehaiter (Wang. PY. Biomaterials 10. 197. 1989) oder Pumpen (Walter. H et al.. 
Klin. Wochenschr. 67. 583. 1989) zubenutzen. eine Insulinldsung transnasal (Mishima et al.. J. Pharmacobio.-Dynam. 
12. 31. 1989). perocular (Chiou et al.. J. Ocul. Pharmacol. 5. 81 . 1989), peroral in einer Uposomensuspension (Rowland 
& Woodley, Biosc. Rep. 1, 345. 1981) oder transrectal zu applizieren; wenn die Insulinmolekule durch die Haut einge- 

25 bracht werden sollen. wurde die Agensldsung z.B. transcutan mittels Jetinjektion (Siddiqui & Chien, Crit. Rev. Ther. 
Drug. Carrier. Syst 3. 195. 1987), mit Hiife von kleinen Injektoren (Fisken, Lancet 1. 787. 1989), von elektrischen Feldern 
(Burnette & Ongpipattanakul. J. Pharm. Sci. 76. 765. 1987; Meyer, B.R et al.. Amer. J. Med. Sci. 297. 321. 1989) bzw. 
von chemischen Additiva permeationsmaGig unterstutzt. 

Alle diese Verfahren haben aber kaum eine Erleichterung fur den Diabeteskranken gebracht - vielleicht mit der 

30 Ausnahme der Jetinjektion, die jedoch nur eine verfeinerte. technisch sehr aufwendige Form der Injektion ist und daher 
wenig verbreitet. Der Alltag eines jeden insulinabhangigen Patienten beinhaltet weiterhin das tagliche Injizieren einer 
Insulinldsung unter die Haut bzw. in das Muskelgewebe (De Meijer, P. et al.. Neth. J Med. 34, 210. 1989). 

Upide wurden bisher als Excipienten fur die verzGgerte Freisetzung von Insulinimplantaten diskutiert (Wang. P.Y 
Int. J Pharm. 54. 223. 1 989) oder, in Form von Liposomen. als Vehikel fur die perorale Appiikation vorgeschlagen (Patel, 

as 1 970). ohne daG jedoch die Ergebnisse reproduzierbar waren (Biochem. Int. 1 6. 983. 1988). Weitere Arbeiten auf dem 
Gebiet der insulinhaltigen Liposomen befaGten sich mit methodologischen, nicht therapeutischen Fragen (Wiessner. J. 
H. und Hwang, K. J. Biochim. Biophys. Acta 689, 490 1982; Sarrach. D. Stud. Biophys. 100. 95. 1984; Sarrach, D. und 
Lachmann, U. Pharmazie 40, 642. 1985; Weingarten, C. et al. Int. J. Pharm. 26. 251. 1985; Sammins. M.C. et al.. J. 
Pharm. Sci. 75. 838. 1986; Cervato. G. et al.. Chem. Phys. Lipids 43. 135, 1987). 

40 ErfindungsgemaG werden die schon vorstehend beschriebenen Transfersomen zur nichtinvasiven Verabreichung 

von Antidiabetica. insbesondere Insulin, eingesetzt, und zwar in fur diesen Zwecke optimierter Ausbiidung. 

Vorteilhaft ist hierzu mindestens eine Tragersubstanz ein physiologisch vertragliches polares oder nichtpolares Upid 
oder eine andere pharmakologisch unbedenkliche amphiphile Substanz; die geeigneten Molekule sind dadurch gekenn- 
zeichnet, daG sie stabile wirkstofftragende Aggregate biiden. Die bevorzugte Aggregatform sind Lipidvesikel, die bevor- 

45 zugte Membranstruktur ist eine Doppelschicht. 

Vorteilhaft wird weiter vorgesehen. daG mindestens eine solche Substanz ein Upid Oder Lipoid aus biologischer 
Quelle oder ein entsprechendes synthetisches Lipid ist. bzw. eine Abwandlung solcher Lipide. zum Beispiel ein Glycerid. 
Glycerophospholipid. Sphingolipid. Isoprenoidlipid. Steroid. Sterin oder Sterol, ein schwefel- oder kohlehydrathaltiges 
Upid. oder aber ein beliebiges anderes Upid. das stabile Doppelschichten bildet. z.B. eine halbprotonierte fluide Fett- 

so saure. So werden Upide aus Ei, Sojabohne. KokosnuG, Oliven. Safior. Sonnenblumen. Leinsamen. Walfett. Nachtkerze 
oder Primel verwendet. mit naturlich belassenen oder. teilweise oder voll hydrogenierten (geharteten), bzw. ausge- 
tauschten Ketten. Besonders haufig finden die entsprechenden Phosphatidylcholine Anwendung; aber auch Phospha- 
tidylethanolamine, Phosphatidylglycerole, Phosphatidylinositole. PhosphatidsSuren und Phosphatidylserine. sowie 
Sphingomyeline Oder Sphingophospholipide. Glykosphingolipide (z.B. Cerebroside. Ceramidpolyhexoside. Sulfatide. 

55 Sphingoplasmalogene). Ganglioside oder andere Glycolipide sind fur die Anwendung im Sinne dieser Erfindung gut 
geeignet. Von synthetischen Upiden werden vorzugsweise die entsprechenden Dioleoyk Dilinoleyl-. Dilinolenyl-, Ddin- 
olenoyl-. Diaracidonyl-, Dimyristoyl-. seltener Dipalmitoyl-. Distearoyl-. phospholipide oder die entsprechenden Sphin- 
gosinderivate. Glykolipide oder sonstige Diacyl- bzw. Dialkyl-Upide verwendet; auch beliebige Kombinationen der 
erwahnten Substanzen sind geeignet. 
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Vorteilhaft istdie randaktive Substanz ein nichtionisches. ein zwitterioiiisGhoo, ein anior,udiesoo s er ein kationisches 
Tensid. Sie kann einen Alkoholrest enthalten. Gerne werden fangkettige Fettsauren Oder Fettalkohole. Alkyl-trimethyl- 
ammonium-Salze, Alkytsulfat-Salze. Cholat-. Deoxycholat-. Glycodeoxycholat-, Taurodeoxycholat-Salze. Dodecyl<Jime- 
thylaminoxid, Decanoyl: Oder Dodecanoyl-N-methylglucamid (MEGA 10. MEGA 12). N-Dodecyl-N.N<iimethylglycin. 3- 

5 (Hexadecyldimethylammonio)-propansulfonat, N-Hexadecylsulfobetain, Nonaethylenglykol-octylphenylether, Nonae- 
thylendodecylether, Octaethylenglykol-isotridecyi-ether. Octaethylen-dodecylether. Polyethylenglykol-20-Sorbitan- 
Monolaurat (Tween 20). Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat (Tween 80), Polyhydroxyethylen-cetyistearylether 
(Cetomacrogo, Cremophor O. Eumulgin. C 1000) Polyhydroxyethylen-4-laurylether (Brij 30). Polyhydroxyethyien-23- 
laurylether (Brij 35). Polyhydroxyethylen-8-stearat (Myrj 45. Cremophor AP). Polyhydroxyethylen-40-stearat (Myrj 52), 

io Polyhydroxyethylen-100-stearat (Myrj 59). polyethoxyiiertes RizinuBOl 40 (Cremophor EL), polyethoxyliertes hydriertes 
RizinuBCI. Sorbitan-monolaurat (Arlacel 20. Span 20). besonders bevorzugt Decanoyl- Oder Dodecanoyl-N-methylglu- 
camid. Lauryl- oder Oleoylsulfat-Salze, Natriumdeoxycholat. Natriumglycodeoxycholat. Natriumoleat. Natriumelaidat. 
Natriumlinoleat. Natriumlaurat, Nonaethylendodecylether. Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat (Tween 80). Poly- 
hydroxyethylen-23-Laurylether (Brij 35). Polyhydroxyethylen-40-Stearat (Myrj 52). Sorbitan-Monolaurat (Arlacel 20, 

,5 Span 20). usw. verwendet. 

Zu den geeignetsten Tensiden dieser Substanzklassen gehdren: n-Tetradecyl(=Myristoyl)-glycero-phosphatid- 
s£ure, n-Hexadecyl(=Palmityl)-glycero-phosphatidsaure,n-Otf^^ 

len(=Palmitoleil)-glycero-phosphatidsaure. n-Octadecylen(=Oieil)-glycero-phosphatidsaure, n-Tetradecyl-glycero- 
phosphoglycerol, n-Hexadecyl-glycero-phosphoglycerol. -n-Octadecyl-glycero-phosphoglyceroi. n-Hexadecyien- 
glycero-phosphoglycerol. n-Octadecylen-glycero-phosphoglycerol, n-Tetradecyl-glycero-phosphoserin, n-Hexadecyl- 
; glycero-phosphoserin. -n-Octadecyl-glycero-phosphoserin, n-Hexadecylen-glycero-phosphoserin und n-Octadecylen- 
glycero-phosphoserin. 

Die Gesamtkonzentration der Tragersubstanz betragt zweckmaBig 0,1 bis 30 Gew.-%. Vorzugsweise betragt diese 
Konzentration zwischen 0.1 und 15 %. besonders haufig zwischen 5 und 10 %. 
25 Die Gesamtmenge des randaktiven Stoffes im System betragt zweckm&Big 0.1 % bis 99 Mol-% der Menge. die fur 

eine Solubilisierung der Trager erforderlich ware. Haufig liegtdas Optimum wirkstoffabhangig in einem Bereich zwischen 
1 und 80 Mol.-%. bevorzugt zwischen 10 und 60 Mol.-%; besonders bevorzugt werden Werte zwischen 20 und 50 MoL-%. 

Die Wirkstoffkonzentration liegt fur Insulin zumeinst bei 1 bis 500 I.U./ml; vorzugsweise liegt die Konzentration dar- 
unter zwischen 20 und 100 I.U/ml. Die Tragerkonzentration liegt dann vorzugsweise im Bereich von 0.1-20 Gew.-%, 
so haufig zwischen 0.5 und 1 5 Gew.-%, besonders haufig zwischen 2,5 und 10 Gew.-%. 

Fur die Herstellung werden die Tragersubstanzen. insbesondere Lipide, entweder als solche Oder gelOst in einem 
physiologisch vertraglichen, mit Wasser mischbaren LGsungsmittel oder Lflsungsvermittler mit einer poiaren Ldsung 
kombiniert und so die Tragerbildung eingelettet. 

Vorteilhaft ist, daB die polare LOsung die randaktiven Substanzen enthait. Diese kOnnen auch in den Lipiden bzw. 
35 deren LOsung enthalten sein. 

Die Tragerbildung wird bevorzugt durch Einruhren. mittels Verdampfung aus einer Umkehrphase. durch ein Injek- 
tions- oder Dialyseverfahren. durch mechanische Einwirkung. z.B. durch Schutteln. Ruhren. Homogenisieren. Ultrabe- 
schallen. Reiben, Frieren bzw. Auftauen. durch Hoch- und Niedrigd ruck- Filtration oder sonstige Energiezufuhr 
. herbeigefuhrt. 

- - Es kann vorteilhaft sein. wenn der WirkstdffeinschluB nach der Tragerbildung erfolgt. 

Bei der Herstellung der Transfersomen durch Filtration wird bevorzugt. daB das Filtermaterial eine PorengrOGe von 
0,1 - 0.8 Mikrometer, insbesondere 0.15-0.3. und besonders bevorzugt 0,22 Mikrometer hat. wobei auch mehrere Rlter 
hintereinander verwendet werden kfinnen. 

Im Falle einer Transfersomenherstellung mittels Ultraschall werden vorzugsweise Energiedichten von 10-50 
45 kW/Uter/Minute verwendet; in mechanischen Ruhrwerken sind z.B. typischerweise Umdrehungsbereiche von 1000 bis 
5000 pro Minute fur die Herstellung von Transfersomen gut geeignet: in Hochdruckhomogenisatoren gewahrleisten 
Drucke von 300-900 Bar nach einer Passage ausreichende Transfersomenhomogenitat und -qualitat, wobei auch Sus- 
pensionen mit 20-30 % Lipid problemlos bearbeitet werden kdnnen. 

Es ist oft zweckmaBig, die Transfersomen kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat Oder Lyophilisat herzu- 
50 stellen. 

Kryopreservantien. wie z.B. Oligosaccharide, erleichtern dabei die Transfersomenbildung aus dem Lyophylisat. 
UWiche Wirk-, Hilfs-oder Zusatzstoffe. vorzugsweise Stabilisatoren. Konservierungsmittel. Kbnsistenzbildner, oder 
Marker kOnnen im Erfindungszusammenhang verwendet werden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. ohne sie zu beschranken. Temp eraturen sind in Grad 
55 Celsius. TragergrdBen in Nanometer, und sonstige GrOBen in Oblichen SI Einheiten angegeben. 
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Rgisoiel 237: 
^.cammpnsetzuna: 

5 1 20 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (reiner als 95 %) 
20 mg Natrium-Cholat p.a. {UD = 3.2 ) 
150 u! Ethanol(96%) 

1 .45 ml Actrapid HM 100 (rekombinantes Humantnsuhn 100 I.UVml) 
w b^rstellunq; 



15 



daG das Upid/lnsu^miseh Suspension betrao, 1 ,2 ml; das Upid/Cho- 

0.22*mPolv<^o,*«er<Sa.Mnus)^ w M , u /m,; de r 



An w g nd u n q ' 



Ha* makroskopis* Irocken; 4S Mlnoten spater isl keine Spur des Auttraoes mshr 2u seta.. 

25 Wirkuno: 

Ourch einen i v Katheter im Hnken Unterarm werden in ungieichm^igen Zeitabstanden al.e 15 bis 40 Minuten 
B.utproben entnommen. Die Blutg.ukosebestimmung erfc ,.gt wie im B ^ ^^^^ Der Blutglukose - 
Oer zeitliche Ablauf der transfersombedingter, V^Sn^ mindestens 4 Stunden 

- 

35 ft f i^piel 238: 

?usammensetzunq: 

216 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (487 >xl einer 50% LCsung in absolutem Athanol) 
40 27 mg Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

29.45 mg Olsfiure. puriss. . innMI/mft 

3 ml Actrapid HM 1 00 (rekombinantes Humaninsuhn 100 l.UVml) 

40 n! 1 N NaOH 

20 jil 1 N NaCI 

45 

Herstelluna: 

Die Uprfe.werden gemischt bis d,e LOsung War 
Sa.z.Osung entsteht eine trube Suspension. Nach «^ £5£^2S*t aus Vesike.n(Trans- 

mit Porendurchmesser von 0.2 jim entsteht eine nur wen.g opaleszente Suspension, u.ese 
f ersomen) mrt einem mrttleren Durchmesser von 320 nm. 

Anwenduna: 

Die M^MM. von Glukose im Blut eines Pander , (70 k, WJJJ 

(ca. 330 nl auf 15 en*); das entspricht einem Auftrag von 28 I.U. 



so 
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Wirkunq: 



10 



15 



25 



. ..^ naiiprkfltheter aus einer Vene am linken Unterarm entnommen; 
Die Blutproben werden Ober emen hepann.s.erten^ P™^^^^^ Volume n wird die Glucosekon- 
0.5 ml von jeder Probe werden sedimenfert und so tort emg ^'^^^ ungefahr 8 mg/dl ab und bleibt 
zentration enzymatisch bestimmt. Diese Konzent^^ eine ^ 

Cber 4.4 Stund" h«b^ 19 prasentiert. 

von zwei s.c. Injektionen zusammengefaRt. 



p^piel 239: 

jv jsamme nsetzunq : 

1 43 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

1 8 mg Phosphatidylglycero! aus Ei (98 %) 

19.6 mg Olsaure. puriss. 

2 m! Actrapid HM 100 (200 I.U.) 

25 ni IN NaOH 



30 



35 



45 
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Herstelluno: 
± 17 nm. 

ftnwendunq yn^l Wirkuna: 

Die Ergebnisse sind innerhalb der MeGgenauigkeit tfentisch mit den im Beispiel 238 angefuhrten. 

Beisniel 240: 
frifiammensetzuna: 

143mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 
18mg Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 
20.5 mg Natrium-Oleat 
2 ml Actrapid HM 100 (200 I.U.) 

HersteHung: 

Die Upide werden in einem G.asge.a.3 in 0,5 m. ab, Ethane. aofgeiOst und mit der handelsublichen .nsu.inl0sung 
versetzt. Ansonsten wird wie in Beispiel 239 yerfahren. 

/^nwpnriuno und Wirkuna: 

Die Senkung des Blutglucosespiegels betrSgt nach 4 btunaen f .o niyu 
vergleichbar der im Beispiel 238 erzieiten. 

Beis piel 241: 

. « . • .ooow^hron wobei iedoch die Zugabe von KochsalzlOsung ausgelassen wird; 
Es wird zunachst wie im Be.sp.el 238 ve ^ hre ^^^^ steriifiltriert; 
dietrube.unvorbehandelte^^ Vesikeldurchmesser in beiden 

der Rest wird 15 Sekunden lang bei Raumtemperatur m.t 5 W beschallt. 

HAIften 1st ahnlich, 300 nm bzw. 240 nm. 
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Belsoiel 242: . 

Es wird wie in Beispielen 238 und 240 verfahren. Transfersomen werden jedoch einmal. zweimal. Oder dreimal 
nacheinander filtriert Die mittleren Durchmesser betragen 300. 240. und 200 nm. 
5 D^ansfersomen gemaB Beispie.en 24! und 242 lassen sich mit vergleichbarem Ergebn.s gemaS Be.sp.e. 238 

anwenden. 

Rais piel 243: 

W frjsarnmensetzuna: 

144.9:152 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

24,8:17,6 mg Desoxycholat, Na-Salz 

1.45:1,55 ml ActrapidHM 100(145 I.U.) 

is 0.16 ml Ethanol. absolut 

Herstelluna: 

Die Upide werden in GiasgefaSe eingewcgen. in Ethano! gelost und mit der Insulinlosung versetet Die entstandene 
20 trube Suspension wird Ober Nacht gealtert und anschlieBend nach 12. Stunden durch einen 0 22 M.krometer F.lter 
geprefit. Die nominale Insulin-Konzentration betragt 83 bzw. 84 I.U. Der mittlere Vesikelrad.us.st.nbe.den Fallen 1 12 nm.. 

Anwendunq und Wirkuna: 

Die allgemeinen Versuchsbedingungen sind wie in den Beispielen 237-239. Die Transfersomensuspensionen (0.36 
ml. entspricht 30 I.U.) werden auf jeweils eine Arminnenseite aufgetragen; die Blutproben werden aus dem anderen 
Arm durch eine Daiierkanule entnommen. .... i t.- 

Die Ergebnisse sind in der Abbildung 21 dargestellt. Sie zeigen. daB die Praparahon m.t e.nem vergle.chswe.se 
hohen Tensidgehalt (Probe 1 . LTT=3/1 ) lediglich eine kaum signif ikante Senkung im Blutglucosespiegel bew.rten kann; 
die beinahe optimalen Transfersomen dagegen. mit einem urn 30% geringeren relativen Tensdgehalt von 1/7=4.5/1 . 
erzeugen eine sehr ausgeprfigte Hypoglykemie\ die Ober viete Stunden Bestand hat.. w , rimrintin 
Das ist ein weiterer Beweis dafur. daB die Transfersomen den Wirkstoff nach e.nem ganz anderen. neuen Wirkpr.n 2 .p 
durch die Haut tragen als klassische Formulierungen. «%i/>h« 
Dieses Beisoiel zeigt weiterhin. im Anschlufl an Beispiel 236, daB im hier untersuchten System zwar auch solche 
Tensidgehalte verwendbar sind. die vom Optimum entfernt liegen. daB aber besonders vorte.lhafte &gebnis» erz.e 
werden wenn der Tensidgehalt bestimmt und gewahlt wird. der eine maximale E.astJzrtat und Perm ^°"Slls 
der Transfersomen bei gleichzeitiger (noch) ausreichender Stabilitat gegenuber Auflosung. Platen. Werkstoffverlust 

usw. ergibt. 

40 Patentanspruche 

1. PraparatzumTransportvonWirte^ 

aus einer bder wenigen Lagen amphiphiler MolekOle bzw. mit einer amphiphilen TrSgersubstanz versehenen. Plus 

daSu^^^^ 

% des Gehaltes dieser Substanz entspricht. durch den der SolubilisierungspunW fJl^^^Z^e - 
der Gehalt dem am Solubilisierungspunkt liegenden Gehalt so nahe kommt. daB d.e TrCpfchen be, noch 
chender Stabilitat maximale Permeationsfahigkeit aufweisen. 

Praparat nach Anspruch 1 , -u»«-hen 1 und 80 Mol -% vor- 

daTurch gekennzeichnet. da(3 der Gehalt wenigstens 0.1 M4 

zugsweise zwischen 1 0 und 60 Mol.-% und besonders bevorzu vorzugsweise bei 

bewirkerden Gehatts an randaktiver Substanz ausmacht. wobei die Randspannung ^ 
etwa 10 Piconewton oder darunter liegt. 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



3. Praparat nach Anspruch 1 Oder 2. ^ ' u ^r^hinhilen Substanz aJs TrAger bzw. zur Bildung 

dadurch gekennzeichnet, da(3 das Praparat einen Gehart e,ne [^^^^^^ der wirkstoff in der 
einer membranartigen Hulle um eine TrGpfchenmenge hydropMer ^luss.g*e 
Tragersubstanz. in der Hulle und/oder der TrOpfchenmenge enthaJten .si. 
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4. Praparat nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet. daG das Praparat als amphiphtle Substanz eine lipidartige Substanz und als randaktrve 
Substanz vorzugsweise ein Tensid aufweist. 

5 5. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet. daG der Gehalt amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher und tierischer 
Haut zwischen 0,01 und 30 Gew.-% des Praparates. vorzugsweise zwischen 0,1 und 15 Gew.-% und besonders 
bevorzugt zwischen 5 und 10 Gew.-% betragt. 

w 6. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet. dafl der Gehalt an amphiphiler Substanz zur Applikation bei Pflanzen 0,000001 bis 10 
Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,001 und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0.1 Gew.-% 
betragt. 

is 7. Praparat nach einem der vorstehenden AnsprOche. 

dadurch gekennzeichnet. daft es als Wirkstoff ein Adrenocorticostaticum. p-Adrenolyticum. Androgen oder Anti- 
androgen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheticum oder Analgesicum, Analepticum, Antiallergicum, Antiarrhyth- 
micum. Antiartiroscleroticum, Arrtiasthmaticum und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioticum, Antidrepressivum 
und/oder Antipsychoticum, Antidiabeticum, Antidotum. Antiemeticum, Antiepilepticum, Antifibrinolyticum, Anticon- 
vulsivum. Anticholinergicum, Enzym. Koenzym oder einen entsprechenden Inhibitor/ ein Antihistaminicum, Antihy- 
pertonicum, einen biologischen Aktivitatsinhibitor, ein Antihypotonicum, Antikoagulans, Antimycoticum, 
Antimyasthenicum. einen Wirkstoff g eg en morbus Parkinson, ein Arrtiphlogisticum, Antipyreticum, Antirheumaticum. 
Antisepticum. Atemanalepticum oder Atemstimulanz, Broncholyticum, Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, einen 
Coronardilatator, ein Cytostaticum, Diureticum, einen Ganglienblocker. ein Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, 

25 Hamostaticum, Hypnoticum, Immumglobulin bzw. -fragment oder eine andere immi nologische Substanz, ein bio- 
aktives Kohlehydrat(derivat). ein Kontrazeptivum. ein Migranemittel, ein Mineralcorticoid. einen Morphin-Arrtagoni- 
sten. ein Muskelrelaxans. Narcoticum, Neuraltherapeuticum, ein Nukleotid. Neurolepticum. einen Neurotransmitter 
oder entsprechenden Antagonisten, ein Peptid(derivat) f ein Opthalmicum, (Para)Sympaticomimeticum oder 
(Para)Sympathicolyticum. ein Protein(derivat). ein Psoriasis/Neurodermitismittel, Mydriaticum, Psychostimulanz, 

ao Rhinologicum, Schlafmittel oder dessen Antagonisten, ein Sedativum, Spasmoiyticum, Tuberlostaticum, Urologi- 
cum. einen Vasoconstrictor oder -dilator, ein Virustaticum oder ein Wundenheilmittel oder mehrere solcher Agentien 
enthait. 

8. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 6. 

35 dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff eine wachstumsbeeinflussende Substanz fur Lebewesen ist. 

9. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet. daft der Wirkstoff biozide Eigenschaften hat, insbesondere ein Insektizid, Pestizid, Her- 
bizid oder Fungizid ist. 

10. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 6. 

dadurch gekennzeichnet, daG der Wirkstoff ein Lockstoff, insbesondere ein Pheromon ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Praparats zum Transport von Wirkstoffen durch Permeabiiitatsbarrieren in Form 
45 von mit einer membranartigen Hulle aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler MolekOle bzw. mit einer amphiphilen 

Tragersubstanz versehenen. Flussigkeitstrdpfchen, 

dadurch gekennzeichnet, daR man den Gehalt an randaktiver Substanz bestimmt, bei dem die Trdpfchen solubi- 
lisiert werden und dem Praparat einen diesem Gehalt so nahekommenden Gehalt an randaktiver Substanz zusetzt, 
daft die TrOpfchen bei noch ausreichender Stabilitat maximale Permeationsfahigkeit aufweisen. 

£0 

12. Verfahren nach Anspruch 11, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man Stabilitat und Permeationsfahigkeit mittels Filtration , ggf, unter DrucK durch. 
ein feinporiges Filter oder durch anderweitige kontrollierte mechanische Zerkleinerung bestimmt. 

55 13. Verfahren nach Anspruch 1 1 oder 12, 

dadurch gekennzeichnet, daf3 der Gehalt an randaktiver Substanz zwischen 0,1 und 99 Mol.-%. insbesondere 
zwischen 1 und 80 Mol.-%. bevorzugt zwischen 10 und 60 Mol.-% und besonders bevorzugt zwischen 20 und 50 
Mol.-% des Gehaltes ausmacht. bei dem der Solubilisierungspunkt der TrOpfchen erreicht wird. 
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14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 1 bis 13, 



15. 



b^artlLng. ROh-en. Scheme!" ode- anderen mecharfschen ZerteilungMiwukuns*' ausgeseut wird. 

antidiabetischen Wirkstoff. besonders Insulin, aufweist. 

16 - ^^!S2^-.» es a,s amphiphile Tragersubstanz ein — 
nichtpolares Upid enthSlt. wobei die Membranstruktur vorzugswe.se e,ne Doppelsch.cht .st. 

1 7- 252 o^eSSnef'dafB die amphiphiie Substanz ein Upid Oder Lipoid biologischer Herkunft Oder ein , ent- 

insbesondere ein Phosphatidylcholin. Phosphatidylethanolamin. Phosphatidylglycerol Phosphabdyi™- 
Fe « sdure - B ^ 9 ^! fl * " ^p^sohatidylserin ein Sphingomyelin Oder Sphingophospholipid, Glykosphmgolpd 

^^n svnthetisches Lipid vorzugsweise ein Dioleoyl-. Dilinoleyl-. Dilinolenyl-. D.l.nolenoyl-. D,arach,doyl-. D.my- 

cyl- bzw. Dialkyl -Lipid umfafit. 

18. Praparat nach einem der Anspruche 15 bis 17, 

dadurch gekennzeichnex. dal3 es mehrer* randaktive Substanzen umfafit. 

19 - d a S^^^^ Substanz ein nichtfonisches. ein zwitterionisches. ein anionisches 

2?SlSSS2^^ «*Bt insbescndere eine langkettige FettsSure oder einen .angketfgen Fettalkoh^ . 
T^^^o^S^ A.ky.su.fat-Sa.z. Cholat, Deoxycho.at, ^^^^f - ^^5^ 

wmmmmsm. 

NaSycodeoxycholat. Natriumoleat. Natriumelaidat. NatriumHnoleat. Natnumlaurat "^W^wZ- 

Praparat nach einem der f^* e 15 b j^°V. |e Substan2 Pnosp natidylcholin und/oder Phosphatidylglykol und 
und/Ser Sn Tween- Oder Myrj-Tensid sowie als WirkstoH rekombinantes Human,nsul,n entha.t. 



21 
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22. Praparat nach einem der Anspruche 1 5 bis 2 1 . 

dadurch gekennzeichnet. daG der Vesikelradius der Praparat-TrSpfchen zwischen etwa 50 und etwa 200 nm, 
vorzugsweise zwischen etwa 100 und etwa 180 nm liegt. 

5 23. Verfahren zur Herstellung eines Praparates zur nichtinvasiven Verabreichung von antidiabetischen Wirkstoffen, 
dadurch gekennzeichnet daG man aus wenigstens einer amphiphilen Substanz, wenigstens einer hydrophilen 
Flussigkeit, wenigstens einer randaktiven Substanz und wenigstens einem antidiabetischen Wirkstoff liposomen- 
artige TrSpfchen erzeugt, die das Praparat biiden. . 

to 24. Verfahren nach Anspruch 23; 

dadurch gekennzeichnet. daG man separat jeweils die randaktive Substanz mit der amphiphilen Substanz und 
die hydrophile Substanz mit dem Wirkstoff vermischt und ggf. zur LOsung bringt. die Gemische bzw. LCsungen dann 
zu einer Mischung zusammenfuhrt und in dieser durch Zufuhr von insbesondere mechanischer Energie die Trdpf- 
chenbildung bewirkt. 

15 

25. Verfahren nach Anspruch 23 Oder 24. 

dadurch gekennzeichnet. daG die amphiphile Substanz entweder als solche Oder geiOst in einem physiologisch 
vertraglichen. mit hydrophilen Flussigkeiten, insbesondere Wasser mischbaren Lflsungsmittel Oder LOsungsvermitt- 
ler mit einer polaren LOsung zusammengegeben wird. 

26. Verfahren nach Anspruch 25. 

dadurch gekennzeichnet. daG die polare LOsung mindestens eine randaktive Substanz errthait. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 26. 

25 dadurch gekennzeichnet. daG die TrOpfchenbildung durch Einruhren, mittels Verdampfung aus einer Umkehr- 

phase, durch ein Injektions- Oder Dialyseverfahren, durch mechanische Beanspruchung wie Schutteln, Ruhren, 
Homogenisieren. Ultrabeschallen. Reiben. Frieren bzw. Auftauen Oder Hoch- Oder Niedrigdruck-Filtration herbei- 
gefuhrt wird. 

30 28. Verfahren nach Anspruch 27. 

dadurch gekennzeichnet. daG die TrOpfchenbildung durch Filtration bewirkt wird und das Filtermaterial eine Poren- 
grOGe von 0.1 bis 0.8 urn. insbesondere 0.15 bis 0.3 um und besonders bevorzugt 0.22 urn aufweist. wobei ggf. 
mehrere Filter hintereinandergeschaltet verwendet werden. 

35 29. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 28, 

dadurch gekennzeichnet. daG der WirkstoffeinschluG wenigstens teilweise nach der TrOfchenbildung erfolgt 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 29, 

dadurch gekennzeichnet, daG die liposomenartigen TrOpfchen kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat 
oder Lyophiiisat zubereitet werden. 

Claims 

1. Preparation for the transport of agents through permeability barriers in the form of minute droplets of fluid with a 
45 membrane-like coating consisting of one or several layers of amphiphilic molecules or of one amphiphilic carrier 

substance, characterized by the fact that the preparation contains an edge active substance in the concentration 
that amounts to up to 99 mol % of the concentration of such substance required for the droplet solubilization whereby 
the amount of this substance approaches the solubilization point to an extent that conveys to the droplet a maximum 
permeation capability while simultaneously maintaining rts sufficient stability. 

50 

2. Preparation according to daim 1 , wherein the concentration of edge active substance amounts to at least 0. 1 mol- 
%. in particular between 1 and 80 moI-%. preferably between 10 and 60 mol-%, and particularly preferred between 
20 and 50 mol-% of the solubilization-inducing concentration of edge active substances, whereby the edge activity 
of a droplet unit is preferably close to approx. 10 Picon ewton or less. 

ss 

3. Preparation according to claims 1 or 2, characterized by the fact that the preparation contains an amount of an 
amphiphilic substance as a carrier or as a basis for the membrane-like envelope of the droplet forming hydrophilic 
fluid, the agent being contained in the carrier substance, in the shell, and/or in the droplet material itself. 
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4. Preparation as claimed in claim 3, wherein said amphiphilic substance K* a llpio-iike material md said edge active 
substance is preferably a surfactant. 

5. Preparation as claimed in one of claims 1 through 4, wherein the content of said amphiphilic substance for the 
5 applications on human or animal skin amounts to 0.01 through 30 weight-% of the preparation mass, preferably 

between 0.1 and 15 weight «% and particularly preferred between 5 and 10 weight-%. 

6. Preparation as claimed in one of claims 1 through 4, wherein the content of the amphiphilic substance in the for- 
mulation for application on plants is 0.000001 through 10 weight-%. preferably between 0.001 and 1 weight-% and 

"io particularly preferred between 0.01 and 0.1 weight-%. 

7. Preparation as claimed in any one of the preceding claims, wherein an agent is an adrenocorticostatic. a p-adreno- 
lytic, an androgen or antiandrogen, antiparasitic, anabolic, anaesthetic or analgesic, analeptic, antiallergic, 
antiarrhythmic, antiarterosclerotic. antiasthmatic and/or bronchospasmolytic. antibiotic, antidepressant and/or antip- 

is sychotic, antidiabetic, an antidote, antiemetic, antiepileptic, antifibrinolytic, anticonvulsive, an anticholinergic, an 
enyzme. coenzyme or a corresponding inhibitor, an antihistaminic, antihypertonic, a biological inhibitor of drug activ- 
ity, an antihypotonic, anticoagulant, antimycotic, antimyasthenic, an agent against Morbus Parkinson, an antiphlo- 
gistic, antipyretic, antirheumatic, antiseptic, a respiratory analeptic or a respiratory stimulant, a broncholytic. 
cardiotonic, chemotherapeutic. a coronary dilatator, a cytostatic, a diuretic, a gangliurn-blocker, a glucocorticoid, an 

20 antiflew agent, a haemostatic, hypnotic, an immunoglobuline or its fragment or any other immunologically active 
substance, a bioactive carbohydrate (derivative), a contraceptive, an antimigraine agent, a mineralccrticoid. a mor- 
phine-antagonist, a muscle relaxant, a narcotic, a neuraltherapeutic. a nucleotide, a neuroleptic, a neurotransmitter 
or some of its antagonists, a peptide (derivative), an opthalmic, (para)-sympaticomimetic or (para)sympathicolytic, 
a protein(derivative). a psoriasis/neurodermitis drug, a mydriatic, a psychostimulant, rhinologic. any sleep-inducing 

25 agent or its antagonist, a sedating agent, a spasmolytic, tuberlostatic, urologic. a vasoconstrictor or vasodilatator, 

a virustatic or any wound-healing substance, or several such agents. 

8. Preparation as claimed in one of claims 1 through 6, wherein said agent is a growth modulating substance for living 
organisms. 

30 

9. Preparation as claimed in one of claims 1 through 6. wherein said agent exerts some biocidal activity and particularly 
is ah insecticide, a pesticide, a herbicide or a fungicide. 

10. Preparation as claimed in one of claims i through 6. wherein an agent is an attractant, in particular from the class 
35 of pheromones. 

11. A method for manufacturing preparations for the application of agents in the form of minute droplets of a fluid, in 
particular in a membrane-like 'envelope* consisting of one or several layers of amphiphilic molecules, or supple- 
mented with an amphiphilic carrier substance, in particular for the transport of agents in and through natural barriers 

40 arid constrictions, such as skin and the like, characterized by the fact that the concentration of an edge active sub- 
stance required for the solubilization of a carrier entity is determined and then an amount of the edge active substance 
which is close to the former concentration but still guarantees a sufficient carrier stability and permeation capability 
is used for the preparation. 

45 1 2. Method as claimed in claim 1 1 , wherein the stability and the permeation capacity of the fluid 'droplet* are determined 
by means of filtration, if required under pressure, through a fine-pore filter or by means of any other controlled 
mechanical fragmentation. 

13. Method as claimed in claims 1 1 or 12. wherein the content of said edge active substance is between 0.1 and 99 
so mol-%. and in particular between 1 and 80 mol-%, preferably between 10 and 60 mol-% and most preferred between 

20 and 50 md-% of the concentration at which solubilization of the carrier is achieved. 

14. Method as claimed in one of claims 1 1 through 13, wherein said mixture of substances required for the formation 
of a preparation is subjected to filtration, ultrasonication, stirring, agitating or any other mechanical fragmentation. 

55 

15. Preparation as claimed in one of claims 1 through 10. wherein said preparation for non-invasive application contains 
at least one antidiabetic agent, in particular insulin. 



55 



EP0 475 160 B1 



.16. Preparation as claimed in claim 15. characterized by the fact that it contrins a physiologically compatible polar or 
non-polar lipid as an amphiphi lie carrier substance, the carrier members pi eferably having a douole layer structure. 

1 7. Preparation as claimed in claim 1 6. wherein the amphophilic substance is a lipid or a lipoid from any biological source 
or a corresponding synthetic lipid, or else comprises a modification of such lipids, a glyceride. in particular glycer- 
ophospholipid, isoprenoidlipid. sphingolipid, steroid, sterin or sterol, a sulfur- or carbohydrate-containing lipid, or 
else any other lipid which forms stable double layers, preferably a half-protonated fluid fatty acid, and preferably a 
phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine. phosphatidylglycerol. phosphatidylinositol. a phosphatide acid, a 
phosphatidylserin. a sphingomyelin or sphingophospholipid, a glycosphingolipid (e.g. cerebroside, ceramidepoly- 
hexoside; sulfatide. sphingoplasmalogene), a ganglioside or any other glycolipid or a synthetic lipid, preferably a 
dioleoyl-. dilinoleyl-. dilinolenyh dilinolenoyl-. diarachidoyl-. dimyristoyl-. dipalmitoyl, distearoyl. phospholipid or cor- 
responding sphingosinderivative. a glycolipid or any other diacyl- or dialkyl-lipid. 

18. Preparation as claimed in one of claims 15 through 17, containing sevral edge active substances. 

19. Preparation as claimed in one of claims 15 through 18. wherein said edge active substance is a nonionic, a zwitte- 
rionic. an anionic or a cationic surfactant in particular a long-chain fatty acid or a long-chain fatty alcohol, an alkyl- 
trimethyl-ammonium-salt, alkyi sulfate -salt cholate, deoxycholate-. glycodeoxycholate-. taurodeoxycholate-salt, 
dodecyl- dimethyl-aminoxide. decanoyl- or dodecanoyl-N-methylglucamide (MEGA 10, MEGA 12). N-dodecyl-N. N- 
dimethytglycine, 3-(hexadecyldimethylammonio)-propane-sulfonate, N-hexadecyl-sulfobetaine. nonaethylene-gly- 
col-octylphenylether, nonaethylene-dodecylether, octaethylene-glycol-isotridecylether, octaethylene-dodecylether. 
polyethylene glycol-20-sorbitane-monolaurate (Tween 20), polyethylene glycol-20-sorbitane-monooleate (Tween 
80). polyhydroxyethylene-cetylstearyl ether (Cetomacrogo, Cremophor O, Eumulgin, C 1000) polyhydroxyethylene- 
4-laurylether (Brij 30), polyhydroxyethylene-23-laurylether (Brij 35), polyhydroxyethylene-8-stearate (Myrj 45. Cre- 
mophor AP), polyhydroxyethylene-40-stearate (Myrj 52). polyhydroxyethylene-100-stearate (Myrj 59), polyethoxy- 
lated castor oil 40 (Cremophor EL), polyethoxylated hydrated castor oil. sorbitane-monolaurate (Arlacel 20, Span 
20), particularly preferred decanoyl- or dodecanoyl-N-methylglucamide. lauryl- or oleoylsulfate-salts. sodiumdeox- 
ycholate. sodiumglycodeoxycholate, sodiumoleate, sodium elaiate. sodiumlinoleate. sodiumlaurate. nonaethylene- 
dodecylether, polyethylene glycol-20-sorbitane-monooleate (Tween 80), polyhydroxy ethylene -23 -lauryl ether (Brij 
35). polyhydroxyethylene-40-stearate (Myrj 52) and/or sorbitane-monolaurats (Arlacel 20. Span 20) and lysophos- 
pholipids, such as n-octadecylen(=oleoyl)-glycero-phosphatidic acid, -phosphorylglycerol. or -phosphoryl-serine, n- 
dilauryl-glycero-phosphatidic acid, -phosphoryl glycerol, or -phosphorylserine. n-tetradecyi-giycero -phosphatide 
acid, -phosphorylglycerol. or -phosphorylserine and corresponding palmitoeloyl-. elaidoyl-. vaccenyl-lysophosphol- 
ipids. 

20. Preparation as claimed in one of claims 15 through 19, characterized by the fact that it contains 1 through 500 I.U, 
insulin/ml as agent, preferably between 20 and 100 I.U. insulin/ml and the concentration of the carrier substance in 
the preparation is in the range of 0.1 through 20 weight-%. in particular between 0.5 and 15 weight-%, particularly 
preferred between 2.5 and 10 weight-%. 

21. Preparation as claimed in one of claims 15 to 20. characterized by the fact that a phosphatidylcholine and/or a 
phosphatidyiglycol is used as an amphiphilic substance, and that a lysophosphatidic acid or lysophosphoglycerol, 
a deoxycholate-, glycodeoxycholate- or cholate salt, a laurate, myristate. oleate. palmitoleate, or a corresponding 
phosphat- or sulfate-salt. and/or a Tween- or a Myrj-surfactant is used as an edge active substance, a recombinant 
human insulin being the preferred agent. 

22. Preparation as claimed in one of claims 1 5 through 21 , wherein the radius of said vesicular droplets in a preparation 
is between approx. 50 and approx. 200 nm, preferably between approx, 100 and 180 nm. 

23. A method for the preparation of a formulation for the non-invasive application of antidiabetic agents, wherein said 
liposome-like droplets are formed from at least one amphiphilic substance, at least one hydrophilic fluid, at least 
one edge active substance, and at least one antidiabetic agent which together form the preparation. 

24. Method as claimed in claim 23. wherein the edge active substance and the amphiphilic substance, and the 
hydrophilic substance and the agent are separately mixed together and, if required, dissolved in a solution, the 
resulting mixtures or solutions then being combined as one mixture to induce the formation of carrier particles, 
particularly by action of mechanical energy. 
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25. Method as claimed in claims 23 or 24, wherein said amphiphilic substarice is *ttw used as sue* or dissolved in a 
physiologically compatible solvent which is very frequently miscible witn hydrophilic fluids, in particular water, or in 
a solvation mediating agent together with a polar solution. 

26. Method as claimed in claim 25. wherein the polar solution contains at least one edge active substance. 

27. Method as claimed in one of claims 23 through 26. characterized by the fact that the formation of droplets is induced 
by substance addition into a fluid phase, evaporation from a reverse phase, using an injection- or dialysis procedure, 
with the aid of mechanical stress such as shaking, stirring, homogenizing, ultrasonication, shear, freezing and thaw- 
ing, or high- or low-pressure filtration. 

28 Method as claimed in claim 27, characterized by the fact that the formation of droplets is caused by filtration, the 
' filtering material having pore diameters of 0.1 through 0.8 urn. in particular with 0.15 through 0.3 fim. especially 
preferred 0.22 *im, several filters being sometimes used in a sequence. 

29. Method as claimed in one of claims 23 through 28. wherein inclusion of said agents occurs at least partly after the 
droplet formation. 

30. Method as claimed in one of claims 23 through 29, wherein !i P osome-like droplets are prepared just before their 
application from a suitable concentrate or a lyophylisate. 

Revendications 

1. Preparation pour transporter, k travers des barri6res de permeabitite, des principes actifs se presentant sous la 
forme de gouttelettes minuscules comportant une enveloppe en forme de membrane constitute par une couche 
ou par quelques couches de molecules amphiphiles ou par une substance vehicule amphiphile. caracterisee , en ce 
que la preparation a une teneur en substance $ activite marginale pouvant atteindre un pourcentage molaire de 99 
% de la teneur de cette substance, qui permet d'atteindre le point de solubilisation des gouttelettes. cette teneur se 
rapprochant suff isammentde la teneur correspondant au point de solubilisation pour que les gouttelettes presentent 
un pouvoir de penetration maximal tout en conservant une stabilite suffisante. 

2 Preparation selon la revendication 1 . caracterisee en ce que la teneur, en pourcentage molaire. est egale au moins 
k 0.1 % et est en particulier comprise entre 1 et 80 %. de preference entre 10 et 60 % et plus favorablement entre 
20 et 50 %. de la teneur en substance k activite marginale qui produit la solubilisation, la contrainte marginale dans 
les gouttelettes etant. de preference, egale ou inferieure a 10 pico-Newton. 

3. Preparation selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que la preparation contient une substance 
amphiphile en tantque vehicule ou pour la formation d'une enveloppe en forme de membrane autour d'un ensemble 
de gouttelettes de liquide hydrophile. ie principe actif se trouvant dans la substance vehicule. dans I'enveloppe etfou 
dans I'ensemble de gouttelettes. 

4 Preparation selon la revendication 3. caracterisee en ce que la preparation contient, en tant que substance amphi- 
phile. une substance de type lipide et. en tant que substance k activite marginale. de preference une substance 
tensio-active. 

5 Preparation selon Tune queiconque des revendications 1 a 4. caracterisee en ce que la teneur en substance amphi- 
phile pour application sur la peau humaine ou animale est comprise entre 0.01 et 30 % du po.ds de la preparation, 
de preference entre 0.1 et 15 % et plus avantageusement entre 5 et 10 %. 

6 Preparation selon i'une queiconque des revendications 1 k 4. caracterisee en ce que la teneur en substance amphi- 
phile pour application sur les plarrtes est comprise, en pourcentage ponderal. entre 0,00000 1 et 10 %. de preference 
entre 0.001 et 1 % et plus avantageusement entre 0.01 et 0,1 %. 

7. Preparation selon Tune queiconque des revendications prScedentes. caracterisee en ce qu'elle contient, en tant 
que principe actif. un adrenocorticostatique, un p-adrenolytique. un androgyne ou un anti- androgyne, un antipara- 
sitaire un anabolisant. un anesthesique ou analgSsique, un analeptique. un antiallergique. un antiarythmique un 
antiarterioscierotique. un antiasthmatique et/ou bronchospasmolytique. un antibiotique. un antidepresseur evou 
antipsychotique. un antidiabetique, un antidote, un antiemetique. un antiSpileptique. un antrf.brmolytique un anti- 
convulsant, un antichoiinergique. une enzyme, une co-enzyme ou un inhibiteur correspondant, un antih.stam.m- 
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que un antihypertonique. un inhibiteur tfactivite biologique. un antihypotorique. un anticoagulant, un antimycotique. 
un antimyasthenique. une substance centre la maladie de Parkinson, un antiph.og,stk,ue. ^^^J^ 
rhumatisant. un antiseptique. un analeptique respiratoire ou stimulant re S pir a to.re. un 

nique un chemotherapeutique. un dilatateur coronarien. un cytostafque, un d.urefcque. un gangkobloqueur. un 
olucccorticolde un antigrippe. un hemostatique. un hypnotique. une immunoglobuline ou fragment d .mmunoglo- 
bulnTou autre substance immunologique. un glucide bioactif (ou derive), un contraceptif. un antim.gra.neux. un 
mineralocorticoTde. des antagonistes morphiniques. un myorelaxant, un narcotique. un medicament neurolog.que. 
un nucleotide un neuroleptique. un neurotransmetteur ou antagonistes correspondants. un pept.de (ou derive), un 
oohtalmique un (para)-sympaticomimetique ou (para-)sympaticolytique. une proteine (ou derive), une substance 
Psoriasis/Neurodermique. un mydriatique. un psychostimulant, un rhinologique. un somnifere ou ses antagonistes. 
un sedatif. un spasmolytique. un tuberlostatique. un urologique. un vasoconstricteur ou vasodilatateur. un virusta- 
tique ou une substance pour soigner les plaies. ou bien plusieurs de ces agents. 

8. Preparation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6. caracterisee en ce que le principe actif est une subs- 
is tance ayant une influence sur la croissance des etres vivants. 

9. Preparation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6. caracterisee en ce que le principe actif a des proprietes 
biocides et est. en particulier. un insecticide, un pesticide, un herbicide ou un fongic.de. 

10. Preparation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le principe actif est une subs- 
tance attirante. en particulier une pherormone. 

1 1 Procede pour la fabrication dune preparation servant a transporter, a travers des barrieres de permeabilite, des 
principes actifs se presentant sous la forme de gouttelettes minuscules comportant une enveloppe en forme de 
membrane constitute par une couche ou par quelques couches de molecules amphiphiles ou par une substance 
vehicule amphiphile. caracterise en ce que Con determine la teneur en substance a activite marg.nale pour laquel e 
les gouttelettes se solubilisent et en ce que Ton ajoute a la preparation la quantite de substance a activite marg.nale 
permettant de se rapprocher suffisamment de cette teneur. de telle sorte que les gouttelettes presentent un pouvo.r 
de penetration maximal tout en conservant une stabilite suff isante. 

1 2 Preparation selon la revendication 1 1 . caracterisee en ce que Ton determine la stabilite et le pouvoir de penetration 
par filtration, le cas echeant sous pression. au moyen d'un filtre microporeux ou autre procede mecamque de frag- 
mentation control ee. 

13. Preparation selon Tune ou ("autre des revendications 1 1 et 12. caracterisee en ce que la teneur en substance a 
activite marginale. en pourcentage molaire. est comprise entre 0.1 et 99 %. de preference entre 1 et 80 plus 
favorablement entre 1 0 et 60 % et plus favorablement encore entre 20 et 50 % de la teneur qui permet d atte.ndre 
le point de solubilisation des gouttelettes. 

14. Preparation selon rune quelconque des revendications 11 a 13. caracterisee en ce que !e melange de substances 
servant a fabriquer la preparation est sbumis a une filtration, a un traitement aux ultrasons. a un brassage, a une 
agitation ou a d'autres actions mecaniques de fragmentation. 

1 5 Preparation selon rune quelconque des revendications 1 a 10. caracterisee en ce que la preparation, pour Tadmi- 
nist/ation hon invasive, contient une certaine teneur de substance arrtidiabetique. en particulier de r.nsul.ne. 

16. Preparation selon la revendication 15. caracterisee en ce qu'elle contient. en tant que substance vehicule amphi- 
phile. un lipide polaire ou non polaire. physiologiquement compatible, la membrane ayant de preference une struc- 
ture a double couche. 

17. Preparation selon la revendication 16. caracterisee en ce que la substance amphiphile peut Stre un lipide ou un 
lipoide d'origine biologique ou bien un lipide de synthese correspondant ou bien une substance obtenue par rnod.- 
fication de ces lipides. en particulier un glyceride. un glycerophospholipide. un isoprenoTdelip.de. un ^ sph«ngol|pde 
un sterolde. une sterine ou sterol, un lipide contenant du soufre ou un glucide. ou bien tout autre l.p.de susceptible 
de former des doubles couches stables, de preference des acides gras fluides a semi-protonation. en pMw 
une choline de phosphatidyl une ethanolamine de phosphatidyl e. un glycerol de phosphatidyl e un inosrtol ( de 
phosphatidyle un acide de phosphatide, une serine de phosphatidyls une sphingomyeline ou un sph.ngophospho- 
lipide. un glucosphingolipde (par exemple. un cerebroside. un ceramidpolyhexoside. un sulfatide. un sph-ngoplas- 
malogene) un ganglioside ou autre glucolipide. ou bien un lipide de synthese. de preference un d.oleoyl-. un 
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dilinoleyk un dilinolenyh un dilinolenoyl-, un diarachidoyk un dimy.isioyi-. un dipaimitoyi-, un distearoyl, un p>m"* 
pholipide ou un derive correspondant de sphingosine, un glucolipide cu autre lipide de diacyle ou de dialkyte. 

18. Preparation selon I'une quelconque des revendications 15 & 17, caracterisee en ce qu eile comprend plusieurs " 
5 substances k activite marginale. 

19. Preparation selon Tune quelconque des revendications 15 a 18. caracterisee en ce que la substance £ activite 
marginale peut etre une substance tensio-active non ionique. zwitterionique. anionique ou cationique, en particulier 
un acide gras k chalne longue ou un alcool gras a chaine longue. un sel d'alkyle-trimethyte-ammonium, un sel de 

io sulfate d'alkyle, un sel de chelate, de deoxycholate. de glycodeoxycholate ou de taurodeoxycholate. ou un ami- 
noxyde de dod^cyle-dimethyle. un N-methylglucamide de decanoyl ou de dodecanoyl (MEGA 10, MEGA 12), une 
glycine de N-dodecyle-N,N-dimethyle. un sulfonate de 3*(hexadecyldimethylammonio)-propane, une sulfobetalne 
de N-hexadecyle. un glycol-octylphenyiether de nonaethyiene, un dodecylether de nonaethyiene. un isotridecyiether 
d'octaethyl^neglycol. un dodecylether d'octaethyiene, un monolaurate de polyethylenegiycol-20-sorbitane (Tween 

is 20). un monooleate de polyethyieneglycol-20-sorbitane (Tween 80), un cetylstearylether de polyhydroxyethylene 
(Cetomacrogo. CremophorO, Eumulgin. C 1000), un 4-laurylether de polyhydroxyethylene (Brij 30). un 23-lauryle- 
ther de polyhydroxyethylene (Brij 35), un 8-stearate de polyhydroxyethylene (Myrj 45. Cremophor AP), un 40-stea- 
ratede polyhydroxyethylene (Myrj 52), un 100-stearate de polyhydroxyethylene (Myrj 59). une huile de ricin 40 
polyethoxylee (Cremophor EL), une huile de ricin 40 hydratee polyethoxylee, un monolaurate de sorbitane (Arlacel 

20 20. Span 20). et plus avantageusement. un N-methylglucamide de decanoyl ou de dodecanoyl. des sels de sulfate 
delauryle ou d'oleoyt. un deoxycholate de sodium, un glycodeoxycholate de sodium, un oleate de sodium, un 
elaidatede sodium, un linoleate de sodium, un laurate de sodium, un dodecylether de nonaethyiene, un monooleate 
de polyethyieneglycol-20-sorbitane (Tween 80). un 23-laurylether de polyhydroxyethylene (Brij 35), un 40-stearate 
de polyhydroxyethylene (Myrj 52) et/ou un monolaurate de sorbitane (Arlacel 20. Span 20) et un lysophospholipide 

25 teTqu'un acide glycero-phosphatide de n-octadecyiene (= oleoyl). un phosphory (glycerol de n-octadecyiene ou une 
phosphorylserine de n-octadecyiene. un acide glycero-phosphatide de n-dilaurique. un phosphorylglycerol de n- 
dilaurique ou une phosphorylserine de n-dilaurique. un acide glycero-phosphatide de n-tetradecyle, un phospho- 
rylglycerol de n-tetrade ;yie. une phosphorylserine de n-tetradecyle et les lysophospholipides de palmitoeloyl. d'elai- 
doyl ou de vaccenyle correspondants. 

30 , 

20. Preparation selon Tune quelconque des revendications 15 a 19. caracterisee en ce qu'etle contient. en tant que 
principe actif, une quantite d'insuline comprise entre 1 et 500 I.U./ml, de preference entre 20 et 100 I.U./ml, et en 

. ce que la concentration de la substance vehicule dans la preparation, en pourcentage pond§ral. est comprise entre 
0,1 et 20 %. de preference entre 0,5 et 15 % et plus favorablement entre 2.5 et 10 %. 

35 

21. Preparation selon I'une quelconque des revendications 15 A 20. caracterisee en ce quelle contient. en tant que 
substance amphiphile. une choline de phosphatidyl et/ou un glycol de phosphatidyl et. en tant que substance a 
activite marginale. un acide de lysophosphatide ou un lysophosphoglycerol. un sel de deoxycholate. de glyco-deoxy- 
cholate ou de chelate, un laurate, un myristate. un oleate. un palmitoleate ou un sel de phosphate ou de sulfate 

40 correspondant et/ou une substance tensio-active Tween ou Myrj et en tant que principe actif, de I'insuline humaine 
recombinante. 

22. Preparation selon I'une quelconque des revendications 15 A 21. caracterisee en ce que le rayon de I'enveloppe des 
gouttelettes de preparation se situe entre 50 nm environ et 200 nm environ, de preference entre 100 nm environ et 

45 1 80 nm environ. 

23. Procede pour la fabrication d'une preparation pour ['administration non invasive de substances antidiab'etiques, 
caracterise en ce que. a partir d'au moins une substance amphiphile. d'au moins un liquide hydroph.le. d'au moms 
une substance k activite marginale et d'au moins un principe actif antidiabetique. des gouttelettes de type liposome 

so sont obtenues et constituent la preparation. 

.24. Preparation selon la revendication 23. caracterisee en ce que Yon melange, d'une part la substance a 

ginale avec la substance amphiphile et d'autre part la substance hydrophile avec le principe act* le ^^ h eant 
en les mettant en solution. les melanges ou les solutions etant alors reunis pour former un melange dans lequei les 
55 gouttelettes sont formees, en particulier par apport d'une energie mecanique. 

25. Procede selon I'une ou I'autre des revendications 23 et 24, caracterise en ce que la 8 ^^ a ^^2 
melangee, en tant que telle ou en solution, dans un solvant ou un mediateur de dissolution physiology erne nt 
compatible et miscibie avec des liquides hydrophiles. en particulier avec I'eau. avec une solution poia.re. 
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26. Proced6 selon la revendication 25. caract6ris$ en ce que la solution polaire contient au moins une substance k 
activity marginale. 

27 Proced6 selon Tune quelconque des revendications 23 k 26. caracterise en ce que la formation de gouttelettes est 
" obtenue par brassage, par vaporisation k partir d'une phase reversible, par un procedS dlnjection ou de d.alyse, 

par une action mScanique telle qu'une agitation, un brassage, une homogeneisation, un traitement aux ultrasons. 
un frottement. une congelation, ou une condensation, ou bien par filtration k haute ou k basse pression. 

28 Proced^'selon la revendication 27. caracterise en ce que la formation de gouttelettes est obtenue par filtration, le 
materiau filtrant ayant une taiile de pore comprise entre 0.1 et 0.8 urn; en particulier entre 0.15 et 0.3 urn, et plus 
favorablement egale k 0,22 urn. plusieurs filtres pouvant eventuellement §tre disposes en s6rie. 

29. Procede selon Tune quelconque des revendications 23 k 28. caracterise en ce que 1'apport en principe actif est 
effectue. au moins partiellement. aprfcs la formation des gouttelettes. 

30. Procede selon Tune quelconque des revendications 23 k 29, caracterise en ce que les gouttelettes de type liposome 
sont preparees juste avant leur utilisation, k partir d'un produit concentre ou lyophilise. 
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